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腹圧性尿失禁治療薬を指向した新規末梢神経選択的ノルアドレナリン再取り込み阻害剤の
創製 
 
腹圧性尿失禁とは、咳、くしゃみ、笑い、軽い運動、重い荷物の保持などにより腹圧が
急激に上昇した際、上昇した腹圧で膀胱が圧迫されて不随意に尿漏れ (尿失禁) を起こす症
状疾患である。女性に多い疾患であり、40 歳以上の 33.9 %に症状が認められるとされてい
る。抗うつ剤として開発されたセロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬である
duloxetine および、ノルアドレナリン再取り込み阻害剤 (NRI) である esreboxetine は、
抗腹圧性尿失禁作用を示すことが報告されている。しかしながらすべての抗うつ薬は、そ
の中枢作用による主に若年期から成人期前期までの子供に対する自殺念慮に関する懸念か
ら、時には生命に関わる副作用を引き起こすリスクを伴うことを示す「ブラックボックス
警告」の薬剤への表記が必要とされている。「ブラックボックス警告」は、FDA によるラベ
ル変更要請の中で最も強い警告にあたり、売上高に大きく影響を及ぼすという報告もある。
結果、duloxetine および esreboxetine は、腹圧性尿失禁治療薬として米国で承認を得るま
でには至っておらず、副作用の懸念のない新たな治療薬が待ち望まれている。 
尿道閉鎖には横紋筋と平滑筋の両方の機能が関与していることが知られている。横紋筋
由来の機能は中枢神経に支配され、脊髄におけるノルアドレナリン再取り込み阻害により
その機能が増強される。一方、平滑筋由来の機能は末梢神経に支配され、末梢における阻
害作用によりその機能を強める。その結果、尿道抵抗が上昇し、尿失禁を防ぐと考えられ
ている。しかしながら横紋筋および平滑筋それぞれの尿道抵抗上昇作用の寄与率について
研究した論文はなく、不明な点も多い。このような中で著者は、もし末梢神経選択的 NRI
が既存の非選択的 NRI と同等の抗腹圧性尿失禁作用を示せば、中枢性副作用の懸念を払拭
した優れた薬剤となり、治療のパラダイムシフトが起きると考え、末梢選択的 NRI の創出を
目指して合成研究に着手した。その結果得られた、末梢神経選択的化合物 59 および 68 は
経口投与にて強力な尿道抵抗上昇作用を示したことから開発化合物に選定し、現在研究を
行っている。これら得られた知見は、末梢選択的 NRI が、既存の非選択的 NRI と比較し、
安全性面で優れた抗腹圧性尿失禁治療薬であることを示しており、腹圧性尿失禁治療薬の
新たな選択肢の 1 つに繋がる成果であると考える。以下に、各章での概要について述べる。 
 
第 1 章 新規末梢選択的 7-フェニル-1,4-オキサゼパンのデザイン、合成と、その生物活性 
第 1 章では、リード化合物創出および、末梢神経選択的 NRI の薬効評価について示す。
化合物基本骨格デザインは、既存のモノアミン再取り込み阻害剤の化学構造をベースに、
既存薬物構造情報に基づく副作用リスク回避を加味しながら行った。さらにその骨格に極
性基を導入することで、末梢作用選択性を付与する戦略をとった。その結果、特徴的な 7
員環構造を有する新規 6-アセチルメチル-7-フェニル-1,4-オキサゼパン誘導体 12 が強力な
末梢神経選択的ノルアドレナリン再取り込み阻害活性を示すことを明らかにした。化合物
12 は、ラットを用いた in vivo 試験において用量依存的な尿道抵抗上昇作用を示し、その最
大薬効が非選択的阻害剤 esreboxetine と同等であることがわかった。このことから、NRI
の尿道抵抗上昇作用に基づく抗腹圧性尿失禁作用の発現は、副作用が懸念される中枢作用
の無い、末梢神経におけるノルアドレナリン再取り込み阻害で達成可能であることを見出
した。 
 
第 2 章 MDR1 基質性および遺伝多型の影響回避を指向する薬物設計、合成および評価 
第 2 章では、第 1 章にて見出した化合物 12 の P-gp 基質性および遺伝多型の影響の回避を
指向する薬物設計について示す。化合物 12 は、薬物輸送タンパク質 (P-糖たんぱく質、P-gp) 
の基質であることが実験により示唆され、P-gp 阻害作用を有する市販薬剤との併用時に血
中濃度の上昇による副作用を生じるリスクがあった。そこで、化合物 12 の水素結合ドナー
およびアクセプター部分構造に着目し、P-gp 基質性の回避を指向した最適化研究を行った。
その結果、アミド周辺にかさ高い置換基を導入することで、P-gp 基質性を回避した化合
物 53 を見出した。更なる精査試験の結果、化合物 53 は主に CYP2D6 および CYP2C19 に
よって代謝されることが明らかとなり、遺伝子多型が薬物動態に影響を与える可能性が示
唆された。そこで、CYP2D6 による代謝経路を同定し、代謝部位を最適化することで、主
代謝酵素を CYP3A4 へと変化させた化合物 59 を見出した。 
 
第 3 章 MDR1 基質性および薬物動態改善を指向する薬物設計、合成および評価 
 第 3 章では、第 1 章にて見出した化合物 12 の P-gp 基質性回避および薬物動態改善を指
向する薬物設計について示す。化合物 59 を見出す研究と平行して、別ケモタイプの新規末
梢神経選択的 NRI の創出にも取り組んだ。既知 SAR 情報を活用し、アミド部分を環化す
るデザインにより強力な阻害活性を示す化合物 66 を見出した。末梢作用選択性の向上を目
的に酸性基の導入を検討したところ、カルボン酸を導入した化合物 68 が強力な末梢神経選
択的ノルアドレナリン再取り込み阻害作用を示した。  
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序論 
 
腹圧性尿失禁 (stress urinary incontinence: SUI) とは、下部尿路機能の機能
不全によって起こり、例えば、咳、くしゃみ、笑い、軽い運動、重い荷物の保
持などにより腹圧が急激に上昇した際、上昇した腹圧で膀胱が圧迫されて不随
意に尿漏れ (尿失禁) を起こす症状疾患である。女性に多い疾患であり、20 歳を
超えると患者数が増加し始め、40 歳以上の 33.9 %に症状が認められる 1。本疾
患の原因としては、加齢や出産による骨盤底組織のたるみ、尿道が短いなどの
女性特有の体の構造、手術等による尿道外傷や神経の損傷などが知られている。
腹圧性尿失禁の治療手段としては、手術療法および保存療法 (理学療法および薬
物療法) の２つに大別される 2。手術療法は明確な症状の改善が期待できるもの
の、技術的な問題から手術を受け入れる病院の数は限定されており、本疾患に
おいて手術が適応される患者の割合はわずかである。薬物療法としては、腹圧
性尿失禁治療薬としての臨床試験が抗うつ薬からの適応拡大として行われたセ
ロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬 (serotonin and noradrenaline 
reuptake inhibitor; SNRI) である duloxetine が、欧州と米国にて有効性が示
されたが、欧州でのみ承認を受けた (Figure 1) 3。その他、α1 受容体作動薬で
ある Midodrine も、一部の国で承認を受けているが、血圧の上昇に代表される
循環器への副作用が問題となっている。β2 作動薬である clenbuterol は日本
でのみ承認されており、動悸や手の震えなどの副作用が報告されている。また、
本疾患治療薬を指向した主だった開発品もない。このように患者数は多いと考
えられているのに対し、世界的な適応承認を受けた医薬品および開発品は存在
しておらず、新たな治療法 (薬剤) が待ち望まれている疾患である。 
Duloxetine と同様に抗うつ薬からの適応拡大として選択的ノルアドレナリン
再 取 り 込 み 阻 害 薬  (noradrenaline reuptake inhibitor; NRI) で あ る
esreboxetine が、米国での臨床第二相試験にて尿失禁回数の低下と QOL の改
善を示すことが報告された 4。さらに、esreboxetine はヒトにおいても血圧の上
昇が認められないことも報告されていることから 4b、NRI は薬効と循環器への
副作用を乖離できる可能性が考えられ、既存薬剤と差別化できると考えられる。
しかしながらすべての抗うつ薬は、その中枢作用による若年期から成人期前期
までの子供に対する自殺念慮に関する懸念から、ブラックボックス警告の表記
が必要とされており、duloxetine や esreboxetine は治療効果を示したものの、
同様の表記が必要であるとされた。「ブラックボックス警告」は、FDA によるラ
ベル変更要請の中で最も強い警告にあたり、売上高に大きく影響を及ぼすとい
う報告もある。結果、これらの薬剤は米国で承認を得るまでには至らなかった 5。 
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Figure 1. Chemical structure of duloxetine, midodrine, clenbuterol and 
esreboxetine 
 
ノルアドレナリントランスポーター (ノルエピネフリントランスポーター; 
NET) は中枢、末梢の両方に発現しており、神経伝達物質の一つであるノルア
ドレナリン (or norepinephrine; NE) を再取り込みする機能を有する。シグナ
ル伝達因子としてシナプス末端から放出されたノルアドレナリンは、神経終
末にて神経筋接合部と呼ばれる筋組織に対する直接の神経伝達物質となる。す
なわち NRI は、シナプス間隙に放出されたノルアドレナリンの再吸収を阻害す
ることにより、シナプスでのノルアドレナリン濃度を上昇させると考えられる。
これまでに臨床開発されてきた非末梢選択的 NRI は、陰部神経 (体性神経) の
起始核である Onuf 核における運動神経のシナプス前細胞からのノルアドレナ
リンの再取り込みを阻害する脊髄での中枢作用と、下腹神経終末からのノルア
ドレナリンの再取り込みを阻害する末梢作用の両方を持ち、両シナプス間隙で
のノルアドレナリン濃度を上昇させる。 
尿道閉鎖反応は複数の神経経路により支配される尿禁制反射により成り立っ
ており、横紋筋 (外尿道括約筋と骨盤底筋群) と平滑筋 (内尿道括約筋) の両方
の機能が関与している。神経伝達において、横紋筋は体性神経の支配を受け、
一方で平滑筋は自律神経の支配を受ける。すなわち非末梢選択的 NRI は、中枢
作用により体性神経を介して横紋筋成分の機能を増強すると同時に、末梢作
用により、自律神経を介して平滑筋成分の機能を強めることでそれぞれの収縮
反応を増強させ、尿道抵抗を上昇させて尿失禁を防ぐと考えられている (Figure 
2) 6。 
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Figure 2. Mechanism for anti-SUI efficacy  
 
しかしながら両部位の尿道抵抗上昇作用の寄与率について研究した論文はこ
れまでに報告されておらず、不明な点も多い。また esreboxetine 以外にも、多
くの NRI が報告されているが (Figure 3)、いずれも中枢性作用による抗うつ
剤を指向した研究もしくは、疼痛治療薬等への適応拡大であり、末梢神経選択
的 NRI についての報告はない。 
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Figure 3. Structure of known selective-NRI 
 
このような中で著者らは、もし末梢神経選択的 NRI が既存の非末梢選択的
NRI と同等の抗腹圧性尿失禁作用を示せば、中枢性副作用の懸念を払拭した優
れた薬剤となり、治療のパラダイムシフトが起きると考えた (Figure 4)。 
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Figure 4. Hypothesis of peripheral-selective NRI 
 
そこで、著者らは末梢神経選択的 NRI をデザイン、合成し、薬効モデルにて
評価を行い、研究を進めることとした。以下、抗腹圧性尿失禁作用を示す末梢
神経選択的 NRI 創製に至る経緯と、その生物活性について述べる。 
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本論 
 
第 1 章 新規末梢選択的 7-フェニル-1,4-オキサゼパンのデザイン、合成と、そ
の生物活性 
 
第 1 節 研究方針、並びに化合物のデザイン 
 
末梢選択的な NRI の創製にあたり、既存のモノアミン (ドーパミン、ノルア
ドレナリン、セロトニンなどの神経伝達物質の総称) 再取り込み阻害剤の化学構
造をベースに新規骨格をデザイン、合成することを考えた。すなわち、多くの
モノアミン再取り込み阻害剤はファーマコフォアとして脂溶性の芳香環と塩基
性アミン部位を有している 7。その中でもリジッドな化学構造を持つ
Amitifadine や Milnacipran は脂溶性の芳香環と塩基性アミン部位の間に 2 炭
素原子もしくは 3 炭素原子を有している (Figure 5)。そこで、このファーマコ
フォアがモノアミン再取り込み阻害活性に必須であると考え、芳香環とアミン
の間に 3 炭素原子を有する構造 I をデザインした。一方で、ノルアドレナリンは、
神経伝達物質の中でも同じモノアミン類として分類されるセロトニン、ドーパ
ミンと構造類似性が高く、これまでに数多くのモノアミン非選択的再取り込み
阻害剤が報告されている (セロトニン、ノルアドレナリン再取り込み阻害剤: 
SNRI, セロトニン、ドーパミン再取り込み阻害剤: SDRI など)。これらの中で、
ノルアドレナリン再取り込み阻害のみが抗腹圧性尿失禁作用につながると考え
られること、また中枢性作用をより低下させるためには、セロトニントランス
ポーター (SERT)、ドーパミントランスポーター (DAT) への阻害作用を有さな
いほうがよいと考えられることから、モノアミン選択的 NRI を創出することは
重要ではあるが、これらの結晶構造も明らかになっていないため、論理的なモ
ノアミン選択的 NRI のデザインは困難であると考えられる。そこで筆者はこの
状況を打破すべく、社内既知情報を活用することを考えた。まず、セロトニン、
ノルアドレナリンおよびドーパミン再取り込み阻害剤として、当社より報告し
ている 7 員環 1,4-ジアゼパン-2-オン誘導体 II は、比較的ノルアドレナリン選択
的な阻害様式を示すことが明らかとなっていることから 8、「7 員環構造」を鍵構
造として抽出した。そして選択的ノルアドレナリン再取り込み阻害剤のデザ
イン戦略として、構造 I のコンセプトと誘導体 II の「7 員環構造」とをハイブ
リッドさせた、4-フェニル-アゼパンおよび 7-フェニル-1,4-オキサゼパン誘導体
III をデザインした。さらに末梢 NET 選択性を付与する戦略としては、7 員環
上への極性官能基 (FG: Functional group) の付加を計画した。同様の末梢選択
性獲得の戦略は、末梢選択的カンビノイド受容体アンタゴニストにおいて報告
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されている。これら一連の研究においては、既知中枢性カンビノイド受容体アン
タゴニストに極性基を付与することによって末梢選択的な化合物を見出してお
り 9、末梢カンビノイド受容体選択的なアンタゴニスト作用により中枢性副作
用を回避に成功している 10。極性基の導入位置については、milnacipran や 1,4-
ジアゼパン-2-オン誘導体 II において、飽和環上に極性基が許容されていること
から 7員環上への導入を選択し、末梢NET選択的な阻害剤を目指すこととした。 
さらに、一般的なモノアミン再取り込み阻害剤は、その CAD 構造 (cationic 
amphiphilic drug) に起因するシトクロム P450 2D6 (CYP2D6) 阻害および
human ether-a-go-go related gene (hERG) 阻害リスクを有しうる 11。CYP2D6
阻害は、薬物相互作用 (DDI) により、主に CYP2D6 により代謝される薬物 (例
えばパキシルなどが挙げられる) との併用が困難になることで患者のQOLを低
下させる。hERG チャネル阻害は、QT 延長による不整脈を引き起すリスクに
より臨床での使用が困難になるため、安全な薬剤の創出にあたり両阻害作用の
回避は必須である。当社におけるモノアミン再取り込み阻害剤の研究により、
1) 分子量が小さいこと、2) 芳香環の枚数が少ないこと、3) 脂溶性が低いこと
がこれらの回避につながることを見出しており 11、これらを念頭に化合物デザ
イン、極性基選択を行った。さらにこれらのリスクを事前に評価すべく、
CYP2D6 阻害率を指標に合成を進めることとし、hERG 阻害リスクについては、
選出化合物にて評価することとした。 
本戦略に基づき、4-フェニル-アゼパン誘導体 1 および 7-フェニル-1,4-オキサ
ゼパン誘導体 2 を合成したところ、両化合物が強力な NET 阻害活性を示した。
これらの化合物は、DAT、SERT 阻害に対する中程度の選択性を示すこともわ
かった。著者は、両化合物のこれら活性プロファイルに着目し、化合物 1 およ
び 2 をリードとすることでより強力な NET 阻害活性および良好な末梢 NET 選
択性を指向して、デザイン構造 III のフェニル基上置換基 R および極性置換基
FG の最適化を行うこととした。 
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Figure 5. Design strategy of peripheral selective noradrenaline reuptake 
inhibitor.  
 
第 2 節 4-フェニル-アゼパンおよび 7-フェニル-1,4-オキサゼパン誘導体の合成 
 
化合物 1 は、Scheme 1 に示す方法により合成した。ジクロロフェニルグリニ
ャール試薬をシクロヘキシニルケトン 18 に付加させ、続くシアノ基の付加反
応によりシクロヘキシルケトン 20 へと導いた。ケトン部位を 1,3-ジオキソラン
で保護し、ニトリル部位を二段階還元によりアルコール体 22 へと導いた。1,3-
ジオキソラン部位を脱保護し、ヒドロキシル基をシリル保護することでシクロ
ヘキサノン体 23 とした後、ベックマン転位による環拡大反応により、アゼ
パン-2-オン体 24 とした。アミド部位をボラン-テトラヒドロフラン錯体により
還元後、酸性条件でのシリル基の脱保護、アミン部位の Boc 保護および塩酸に
よる脱保護を経て、4-フェニル-アゼパン体 1 を塩酸塩として得た。 
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Scheme 1.  Synthesis of Compounds 1 
 Reagents and conditions: (a) 4-bromo-1,2-dichlorobenzene, Mg, I2, THF, 0°C 
to rt; (b) KCN, Et3N·HCl, DMF, H2O, 90°C; (c) (CH2OH)2, PPTS, toluene, 
125°C; (d) DIBAL in toluene and then 1M HCl aq., -78°C to rt; (e) NaBH4, 
MeOH, 0°C to rt; (f) 1M HCl aq., acetone, 65°C; (g) TBDMSCl, Et3N, DMAP, 
THF, 65°C; (h) NH2OH·HCl, MeOH, pyridine, 65°C, and then p-TsCl, DMAP, 
pyridine, 80°C; (i) 1) BH3-THF, THF, 65°C, 2) 1M HCl aq., 60°C and then, 
Boc2O and Et3N, rt. (j) 11.7M HCl in EtOH, EtOH, rt. 
 
7-フェニル-1,4-オキサゼパン誘導体 2-4 の合成を Scheme 2 に示す。市販のニ
トリル 25 をグリニャール試薬との反応によりフェニルケトン 26 へと変換し、
アセトニトリルを付加させることで 27 とした。続くシアノ基の還元およびベン
ズアルデヒドとの還元的アミノ化反応、クロロアセチルクロリドとの縮合反
応によりアミド体 29 を得た。本化合物を塩基性条件により分子内環化させ、7-
フェニル-1,4-オキサゼパン-3-オン誘導体 30 を得た。続くアミド部位の還元およ
びベンジル保護基の Boc 保護基への変換により 32 を得、セリウムアンモニウム
ニトレートによる脱パラベンジルアミノ基、光学分割により、7-フェニル-1,4-
オキサゼパン誘導体 2-4 を得た。 
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Scheme 2.  Synthesis of Compounds 2, 3 and 4   
Reagents and conditions: (a) 4-bromo-1,2-dichlorobenzene, Mg, I2, Et2O, -10°C to 
rt; (b) CH3CN, nBuLi, THF, -78°C to rt; (c) LiAlH4, AlCl3, Et2O, THF, 0°C to rt; (d) 1) 
PhCHO, MgSO4, Et3N, MeOH and then NaBH4, 0°C to rt, 2) chloroacetyl chloride, 
THF, Et3N, 0°C to rt; (e) NaOtBu, THF, 0°C to rt; (f) LiAlH4, AlCl3, Et2O, THF, 0°C 
to rt; (g) 1) 1-chloroethyl chloroformate, Et3N, CH3CN, 90°C, 2) MeOH, 80°C, 3) 
Boc2O, Et3N, THF, rt; (h) CAN, CH3CN, water, 0°C; (i) optical resolution by HPLC; (j) 
4M HCl in EtOAc, rt. 
 
6-ヒドロキシメチル -7-フェニル -1,4-オキサゼパン誘導体 5-8 の合成を
Scheme 3 に示す。森田・ベイルス・ヒルマン反応により、市販アルデヒド 34 に
アクリル酸メチルを付加させ、エステル誘導体 35 を得た。続いてベンジルア
ミンを 1,4-付加させた後、シリカゲルクロマトグラフィーにてラセミのスレオ
誘導体 rac-36 (化合物番号の前の rac は、ラセミ体であることを示す) およびエ
リスロ誘導体 rac-37 を単離した。スレオ誘導体 rac-36 を、メチルエステル部位
の還元および、1 級アルコール選択的シリルエーテル保護により、rac-38 へと
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導き、クロロアセチルクロリドとベンジルアミン部位の縮合により rac-39 とし
た。塩基性条件での分子内環化反応によりオキサゼパノン環を構築し、アミド
部位の還元、ベンジル保護基の Boc 基への付け替え、続くシリルエーテルの脱
保護反応により rac-42 を得た。キラル HPLC を用いて光学分割し、続く塩酸処
理により、(6S, 7R)-誘導体 7 および、(6R-7S)-誘導体 8 を得た。エリスロ誘導体
rac-37 も同様の手順にて、(6S, 7S)-誘導体 5 および、(6R-7R)-誘導体 6 へと導
いた。これらの絶対配置は、単結晶 X 線構造解析により決定した (Figure 6)。 
Scheme 3.  Synthesis of 6-hydroxymethyl 7-phenyl-1,4-oxazepane derivatives 5-8 
Reagents and conditions: (a) methyl acrylate, DABCO, DBU, CH3CN, rt; (b) 
BnNH2, Et3N, MeOH, rt; (c) 1) CaCl2, NaBH4, THF, EtOH, 0°C to rt; 2) TBDMSCl, 
Et3N, imidazole, DMAP, THF, 0°C to rt; (d) chloroacetyl chloride, Et3N, THF, 0°C to 
11 
 
rt; (e) 1M NaOH aq., THF, 0°C to rt; (f) LiAlH4, AlCl3, THF, 0°C to rt; (g) 1) 
1-chloroethyl chloroformate, CH3CN, rt, 2) 1M HCl aq., MeOH, 80°C, 3) Boc2O, Et3N, 
0°C to rt; (h) optical resolution by HPLC; (i) 4M HCl in EtOAc or 11.7M HCl in EtOH, 
EtOH, rt. 
O
NH
OH
Cl
Cl
HCl
7
O
NH
OH
Cl
Cl
HCl
5  
 
 
Figure 6.  ORTEP drawing of compound 5 (left) and 7 (right), thermal 
ellipsoids are drawn at 50% probability. 
 
(6S, 7R)-7-フェニル-1,4-オキサゼパン誘導体9-17の合成をScheme 4に示す。
ヒドロキシ部位の Dess-Martin 試薬を用いた酸化反応、続くピニック酸化によ
り、カルボン酸誘導体 45 とし、対応するアミンとの縮合反応、塩酸処理により、
アミド誘導体 9-11 を得た。また、メシレート誘導体 46a-46e、アジド誘導体
47a-47e を経たアミノ基の導入により、アミン誘導体 48a-48e を得た後、アセ
チル化、続く酸処理によりアセチル誘導体 12, 14-17 を合成した。一炭素長いア
セチル誘導体 13 はシアノ基の導入、還元により対応するアミン誘導体を合成し
た後、アセチル化および塩酸処理により、合成した。 
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Scheme 4.  Synthesis of (6S,7R)-7-phenyl-1,4-oxazepane derivatives 9-17  
Reagents and conditions: (a) Dess-Martin periodinane, CH3CN, 0°C; (b) 
2-methyl-2-butene, NaClO2, NaH2PO4, tBuOH, THF, water, 0°C; (c) WSC, R3R4NH2, 
Et3N, DMF, rt; (d) 4M HCl in EtOAc or 11.7M HCl in EtOH, EtOH, rt; (e) MsCl, Et3N, 
THF, 0°C to rt; (f) NaN3, DMF, 80°C; (g) PPh3, THF, H2O, rt; (h) AcCl, Et3N, THF, rt; 
(i) 11.7M HCl in EtOH, rt. and then fumaric acid; (j) 1) KCN, DMF, 80°C, 2) LiAlH4, 
AlCl3, THF, 0°C. 
 
 
 
第 3 節 4-フェニル-アゼパンおよび 7-フェニル-1,4-オキサゼパン誘導体の生物
活性及び考察 
 
合成した 4-フェニル-アゼパンおよび 7-フェニル-1,4-オキサゼパン誘導体は、
次に示す in vitro 及び in vivo 生物試験によりその生物活性を評価した (Table 1、
2)。その際、同じモノアミンであるセロトニンやドーパミン再取り込み阻害活
性を同時に測定し、化合物の選択性を評価した。前述の通り、CAD 構造由来リ
スクの指標として CYP2D6 阻害率についても同時に評価した。化合物の脳内
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NET 阻害作用については、ラットに化合物を 3 mg/kg の用量で静脈内投与した
後、脳内の NET 占有率を測定することで評価した。化合物の in vivo における
薬効は、ラットを用いた動物試験により判定した。 
最初に、デザイン構造 III における環の種類、FG の置換位置および絶対配置
の NET 阻害活性に対する構造活性相関 (SAR) および、SERT、DAT 阻害活性に
対する選択性を検討した。これまでの当社の研究では、脂溶性の芳香環とし
ては、3,4-ジクロロフェニル基が比較的良好な NET 阻害選択性を示していた
ことから、芳香環部位を3,4-ジクロロフェニル基に固定した 11。結果をTable 1に
示す。前述の通り、4-フェニル-アゼパン誘導体 1 および 7-フェニル-1,4-オキサ
ゼパン誘導体 2 は、強力な NET 阻害活性および DAT、SERT 阻害に対する中
程度の選択性を示した。一方で、オキサゼパン誘導体 2 は、アゼパン誘導体 1 と
比較して、低い CYP2D6 阻害作用を示した (1: 44%, 2: 19%)。オキサゼパン誘
導体 2 が低い ClogP 値を示すため、このような結果を導いたと考えられる 12 
(ClogP; 1: 2.9, 2: 1.9)。そこで CAD 構造に起因するリスクを最小化すべく、オ
キサゼパン環を主骨格として選択した。光学分割の結果、(7S)-異性体 4 は、(7R)-
異性体 3 と比較すると 100 倍程度強力な NET 阻害活性を示したが、SERT や
DAT 阻害活性には影響がなく、両異性体で同等の活性を示した。この結果は、
7-ヒドロキシメチル誘導体において、7 位の絶対配置が NET 阻害活性のみに影
響を与えるという非常に興味深い結果である。一方で、さらに興味深いことに 6-
ヒドロキシメチル誘導体においては、6 位および 7 位の立体配置の NET 阻害活
性に対する影響がなく、4 つの異性体 (5 (6S,7S), 6 (6R,7R), 7 (6S,7R) and 8 
(6R,7S)) すべてが、強力な NET 阻害活性を示した。同様にすべての異性体が、
非常に弱い DAT 阻害活性を示したが、SERT 阻害活性は、フェニル基の立体配
置に依存することが判明した。つまり、(7S)-異性体である 5 と 8 は、(7R)-異性
体 6 および 7 と比較し、強力な SERT 阻害活性を示した。(7R)-異性体間では、
トランス体 7 が、シス体 6 と比べて SERT、DAT 共に良好な阻害選択性を示し
た。CYP2D6 阻害率を立体異性体間で比較すると、トランス異性体 5 と 6 が、
シス異性体 7 と 8 に比べると低い阻害率を有し、脂溶性だけではなく化合物の
立体配置も CYP2D6 阻害率に影響を及ぼすことが判明した。これら評価化合物
の中で、(6S,7R)-異性体 7 が強力な NET 阻害活性、良好な SERT および DAT
阻害選択性、低い CYP2D6 阻害率を有したことから、本立体配置を基本骨格と
して選択した。 
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 Table 1.  Monoamine reuptake inhibitions, selectivity and CYP2D6 
inhibitions of 7-membered ring compounds 
 
ヒドロキシメチル誘導体 7は、非常に良好なNET選択的阻害剤である一方で、
ラットにおける脳内 NET 占有率試験において、68%と高い占有率を示すことが
判明し、末梢 NET 選択性が十分ではない可能性が示唆された。そこで末梢 NET
15 
 
選択的な化合物創出を目的に、6 位置換基としてさらに極性の高いアミド構造の
導入を行った。結果を table 2に示す。ヒドロキシメチル基をカルバモイル基へと
変換した 9 は、NET 阻害活性が減弱したが、メチルアミド誘導体 10、ジメチル
アミド誘導体 11 においては、脂溶性の増大に伴って、NET 阻害活性が増強さ
れた (CLogP; 9: 1.8, 10: 2.1, 11: 2.6)。しかしながらジメチルアミド体 11 は、
低い末梢 NET 選択性を示した (脳内 NET 占有率: 68%)。さらに DAT 阻害活性
の大幅な増強が確認された。アミドリンカーを反転させた 12 において、NET
阻害活性の増強が見られ、さらに本化合物は良好な末梢 NET 選択性を示した。
これらの結果は、デザイン仮説どおり化合物の脂溶性 (ClogP 値) と末梢選択性
が相関していることを示唆するものである。リンカー長の伸長が特に NET 阻害
活性の減弱を招いたことから、リンカー長は活性に重要であると考えられる。
次に、脂溶性芳香環部位の置換基が SERT および DAT 阻害への選択性に影響を
及ぼすことも報告されていることから 13、これまで 3,4-ジクロロ基に固定して
化合物の探索を行ってきたフェニル基上の置換基変換を行うこととした。3 位ク
ロロ原子のフルオロ原子への変換は高い選択性を保持した一方で、4 位クロロ原
子のフルオロ原子への置換は、選択性が低下した。これらの変換において、末
梢 NET 選択性は同等であった。3 位および 4 位クロロ原子のメチル基への変
換においては、選択性の改善は見られなかった。これら評価化合物の中で、12
が最も強力な NET 阻害活性、良好な SERT および DAT 阻害選択性、並びに末
梢 NET 選択性を示し、さらに CAD 構造においてよく見られる CYP2D6 阻害活
性、hERG 阻害活性を示さなかった (CYP2D6 inhibition at 10 μM: 26%, 10 
μM におけるオートパッチクランプシステムを用いた hERG 阻害率: 15%14) 
ことから、続く in vivo の試験化合物として選出した。 
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Table 2.  Monoamine reuptake inhibitions, selectivity and NET occupancy 
of (6S,7R)-1,4-oxazepane derivatives compounds 
 
次に化合物12の腹圧性尿失禁治療薬としての可能性についてラットを用いて
評価を行った。SUI は、膀胱内圧が尿道抵抗よりも高まった際におこることか
ら、尿が漏れ始める際の膀胱内圧を leak point pressure (LPP) として測定した 
16。測定方法としては、ウレタン麻酔下の SD 雌性ラットの膀胱内へ生理食塩
水を注入し、受動的に膀胱内圧を上昇させて尿漏れを起こす高速インフュージ
ョン法 17を用いた。化合物 12 を静脈注射にて、また対照薬として非末梢選択的
NRI である esreboxetine を皮下投与した後、30 分後の LPP を測定した。結果を
Figure 7 に示す。期待通り、化合物 12 は用量依存的に LPP 値を上昇させた。
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この結果は、化合物 12 の LPP 値上昇作用が主に末梢での NET 阻害に起因して
いることを示唆している。平滑筋である内尿道括約筋による閉鎖を強めた結果、
尿道抵抗を増大させたと考えられる。またその最大上昇値は、臨床試験にて効
果が確認されている esreboxetine と同等であった。臨床試験において
esreboxetine は SUI 患者における尿失禁事象を抑制することから、ラットにお
ける尿道抵抗上昇作用は、臨床試験における尿失禁事象の抑制作用を反映して
いると考えられる 18。これらを勘案すると、末梢選択的 NRI はヒトにおいても
抗腹圧性尿失禁作用を有することが期待される。 
 
 
Figure 7. In vivo profile of compound 12. Data are expressed as the means ± 
SE in 6-10 rats. **P<0.01 compared with pre-value (paired t-test). 
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第 4 節 本章のまとめ 
 
新規末梢選択的 NRI の創出を目的に、オキサゼパンを母核とする化合物の創
薬研究を行った。既知モノアミン取り込み阻害剤の構造からデザインした新規
(6S, 7R)-1,4-オキサゼパン誘導体をリード化合物として最適化研究を行った結
果、非常に強力な末梢 NET 阻害活性と高い DAT および SERT 選択性を有する
化合物 12 を見出した。本化合物は、ラットを用いた動物実験において強力な尿
道抵抗上昇作用を示し、さらにその最大上昇作用は、臨床試験にて効果が報告
されている、非末梢選択的 NRI である esreboxetine と同等であった。これらの
結果は、NRI の尿道抵抗上昇作用、しいては抗腹圧性尿失禁作用のためには、
末梢 NET 阻害で十分である可能性を示唆しており、末梢選択的 NRI は新規腹
圧性尿失禁治療薬となると期待される。 
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第 2 章 MDR1 基質性および遺伝多型の影響回避を指向する薬物設計、合成お
よび評価 
 
 
第 1 節 研究方針、並びに化合物のデザイン 
 
第 1 章では、末梢選択的 7-フェニル-1,4-オキサゼパン誘導体のデザインおよ
び生物活性、さらにラットにおける尿道抵抗上昇作用が主に末梢における NET
阻害に起因していることについて述べた。そして、見出した化合物 12 は非常に
強力な末梢選択的 NET 阻害活性および良好なセロトニン、ドーパミン再取り込
み阻害選択性を示した。ところが、本化合物は高い MDR1 (multidrug resistance 
protein 1) efflux ratio を示し、P-gp (P 糖たんぱく質、P-glycoprotein) の基質と
なる可能性が示唆された。P-gp は ATP 結合カセット輸送体に分類されるトラン
スポーターであり、細胞外に様々な異物を排出する役割を担っている 19。P-gp は
中でも血液脳関門における重要な排出トランスポーターであり、様々な異物を
排出することで中枢神経システムを守っていると考えられている。一方でいく
つかの市販薬が P-gp 阻害作用を有することが報告されている 20。つまり、もし
我々の化合物が、P-gp の基質であれば、これら市販薬剤との併用時に DDI 
(drug-drug interaction) リスクが生じることとなる。さらに、P-gp の基質とし
ての汲み出しを受けることで末梢選択的 NET 阻害活性を示しているのであれ
ば、上記 DDI により中枢にも移行し、その中枢においても NET 阻害作用を示
す可能性が懸念される。そこで、このリスクを回避するために P-gp 基質になら
ない化合物を見出すこととし、その指標とされる MDR1 efflux ratio を低下させ
る薬物設計を行うこととした。 
一般的に MDR1 efflux ratio を低下させるドラッグデザインとして、水素結合
アクセプターおよび水素結合ドナーの合計数を減少させる、もしくは、その性
質を弱めることが効果的であることが知られている 21。これらの変換により化
合物の受動拡散が促進され、この受動拡散の速度が十分に速ければトランス
ポーターによる汲み出し効果を凌駕し、MDR1 efflux ratio が低下することが大
きな要因である 22。我々の化合物構造に着目すると、化合物 12 は、2 つの水素
結合ドナーと 1 つの水素結合アクセプターを有している。初期の構造活性相関
研究において、オキサゼパン環内窒素原子の水素結合ドナープロトンは NET 阻
害活性に必須であることが判明している。またオキサゼパン環内酸素原子は、1
章でも述べたように、CYP2D6 阻害を低下させる役割を果たしている。一方で、
末端アミド部位については、アミド構造が NET 阻害活性増強に大きな役割を果
たしている一方で、比較的様々な置換基が許容され、広い SAR を有することを
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見出していた。そこで我々は本部位の変換に着目し、アミド構造を残したまま
R1部位の変換に注力することとした (Figure 8)。すなわち、R1部位をメチル基
より大きい置換基に変換することにより、アミド部位の水素結合アクセプター
および水素結合ドナーが立体的に保護されてドナー／アクセプター性が弱めら
れ、その結果受動拡散能を向上させ、MDR1 efflux ratio が低下するという仮
説を立てた。 
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NH
NH
Cl
Cl
Me
O
O
NH
NH
R1
O
R2
essential for potency
Designed structure I
Shielding
12
Reuptake inhibitions (NET/SERT/DAT):
IC50= 0.33 / 150 / 1500 nM
NET Occupancy in rat brain
(3 mg/kg, i.v.): -14%
MDR1 efflux ratio: 5.0  
Figure 8.  Design strategy of reducing MDR1 efflux ratio 
 
化合物の評価については、NET 阻害活性だけでなく、1 章と同様に CAD 構
造のリスクを最小限にすべく、CYP2D6 阻害能も優先順位付けの指標とした。
本章では、この 'Designed Structure I' に基づき化合物の合成および評価を
行った結果について述べる。 
 
第 2 節 6-アミノメチル-7-フェニル-1,4-オキサゼパン誘導体の合成 
 
6-アミノメチル-7-フェニル-1,4-オキサゼパン誘導体 49-61 は、Scheme 5 に示
す方法により、前章にて合成した 48a、48b を用いて合成した。この中で化合
物 53 について絶対配置を決定した。単結晶 X 線構造解析により本化合物は、
(6S,7R) であることがわかった (Figure 9)。 
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Scheme 5.  Synthesis of compound 49–61  
Reagents and conditions: (a) R2COCl, Et3N, THF, rt or WSC, HOBt, R2COOH, Et3N, 
THF, rt; (b) 11.7 M HCl in EtOH, rt. or 4 M HCl in EtOAc, rt. 
 
 
Figure 9.  ORTEP drawing of compound 53, thermal ellipsoids are drawn 
at 30% probability.  
 
第 3 節 7-フェニル-1,4-オキサゼパン誘導体の生物活性、MDR1 efflux ratio 及
び考察 
 
合成した7-フェニル-1,4-オキサゼパン誘導体は、in vitro生物試験によりNET、
SERT、DAT 取り込み阻害活性を評価した。Pgp 基質性については、前述の通
り MDR1 efflux ratio を指標に評価を行った。また、受動拡散能を指標とした評
価として、PAMPA (Parallel Artificial Membrane Assay) による膜透過性試
験を実施した。そして第 1 章と同様に、CAD 構造由来の毒性のマーカーとして
10 μM における CYP2D6 阻害率を測定した (Table 3)。 
最初に、ClogP 値を指標に、R1 部位への脂溶性置換基の導入を検討した。仮
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説どおり、ノルマルプロパノイルアミド誘導体 49 において、膜透過性および
MDR1 efflux ratio の改善が確認された (12 vs 49)。ノルマルブタノイルアミド
誘導体 50 においては、さらなる膜透過性および MDR1 efflux ratio の改善が見
られた。さらに脂溶性を増加させたベンゾイルアミド誘導体 51 は、非常に低い
MDR1 efflux ratio を示した。このような脂溶性置換基の導入においては、強力
な NET 阻害活性も保持した。R1 置換基を立体的にかさ高くすることにより、
膜透過性を改善に加えて Pgp による極性アミド部分の認識能が低下し、MDR1 
efflux ratio が低下したと考えられる。しかしながら脂溶性の増加に伴って
CYP2D6 阻害率も上昇し、CAD 構造由来の毒性が懸念された。一方で、1-メト
キシアセトアミド誘導体 52 は、化合物 49-51 と比較し、脂溶性が低いにも関わ
らず、強力な NET 阻害活性および低い MDR1 efflux ratio 値を示した。これは、
R1置換基において、立体的要因の方が、脂溶性要因よりも膜透過性およびMDR1 
efflux ratio に与える影響が大きいことを示唆している。また、アミド部位とメ
トキシ部位が分子内水素結合をし、これらの改善に寄与している可能性もある。
さらに本化合物は、ベンゾイル誘導体 51 と比較して低い CYP2D6 阻害率を示
したことから、さらなる脂溶性の低下を指向して、ベンゼン環上のジクロロ基
の変換を行うこととした。1 章にて示した 3 位クロロ原子のフルオロ原子への変
換は活性を保持する一方で脂溶性を低下させるという知見を活用し、3-フルオ
ロ-4-クロロフェニル誘導体 53 を合成したところ、期待通り、NET 阻害活性を
保持しながら CYP2D6 阻害リスクが大幅に軽減することが判明した。一方で、
1 炭素増炭したメトキシプロピオニル誘導体 54 は高い MDR1 efflux ratio を示
した。この結果は、アミド部位と酸素原子間のリンカー長が MDR1 efflux 
ratio に重要であることを示している。増炭によってメトキシ部位の酸素原子が
水素結合アクセプターとして認識され、その結果膜透過性が低下したためと考
えられる。これらの結果から、化合物 53 を更なる評価の候補化合物として選択
した。 
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Table 3.  Monoamine reuptake inh., MDR1 efflux ratio and CYP2D6 inh.a 
 
第 4 節 メトキシアセトアミド誘導体の生物活性、MDR1 efflux ratio、代謝酵
素に与える影響及び考察 
 
化合物 53 は強力な NET 阻害活性および低い MDR1 efflux ratio を示し、開
発化合物として非常に有望であった。しかしながら、精査を進めていくと、8 種
類の CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 
CYP2E1 および CYP3A4) を用いたフェノタイピング試験において、本化合
物は主に CYP2D6 および CYP2C19 によって代謝されることが判明した 
(contribution rate of CYP2D6 / CYP2C19 / others: 74.3 / 25.7 / 0)23。これら二
つの CYP サブタイプにはヒトにおいて遺伝多型があることが報告されており、
臨床において薬物動態や薬効、副作用に影響を与える可能性がある 24。つまり、
遺伝的にこれらの代謝酵素の機能が低い患者においては化合物の消失が遅くな
り、一方で機能が高い患者においては、消失が早くなる等、薬物動態への影響
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が懸念される。例えば、オメプラゾールは、主代謝酵素が CYP2C19 であるた
め、代謝活性欠損者において血中濃度の増加、半減期の延長が確認されている
25。このような化合物の場合、すべての患者の方々に薬剤を届けることができな
いだけでなく、臨床試験において患者の層別化が必要になることで試験が煩
雑になることや、処方意欲の低下が問題とされる。そこで、ヒト遺伝多型によ
る化合物の薬物動態への影響を最小化すべく、主に CYP2D6、CYP2C19 以外
の代謝酵素に代謝される薬物の創出を目指すこととした。 
CYP2D6 を過剰発現したミクロソームおよびヒト肝細胞を用い代謝物解析を
行ったところ、酸素原子が脱メチル化されたヒドロキシル体 53'が推定代謝物で
あることが判明した (Figure 10)。代謝物の構造からメカニズムを考えると、
CYP2D6 によるメトキシ部位の炭素―水素結合のヒドロキシル化が、脱メチル
化の第一工程であると考えられる 26。そこで我々は、メトキシメチル部位周辺
の化学修飾がこの代謝反応に影響を与え、結果として CYP2D6 の寄与率が低下
するという仮説を立てた。この仮説に基づいて、R3および R4部位の最適化によ
り開発候補化合物を見出せないか検討を開始した。 
 
 
Figure 10.  Metabolism mechanism and design strategy 
 
結果を Table 4 に示す。アミドのα位にメチル基を導入すると NET 阻害活性
が減弱した (55)。ジメチル基への変換は更なる活性の減弱を招いた (56)。メト
キシ基のエトキシ基 (57)、イソプロポキシ基 (58) への変換においては、NET
阻害活性および MDR1 efflux ratio は保持した。一方で、脂溶性の増加に伴い
CYP2D6 の阻害率が上昇した。末端メチル基の重水素置換体 59 は、メトキシ
体 53 とほぼ同様の活性、物性プロファイルを示した。酸素原子を保持したまま
R3、R4部分を環化した、テトラヒドロフラン体 60 およびジオキサン体 61 は、
NET 阻害活性は保持したが、MDR1 efflux ratio の増加が確認された。 
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Table 4.  Monoamine reuptake inh., MDR1 efflux ratio and CYP2D6 inh.a 
 
そこで、活性、MDR1 efflux ratio の面で良好な値を示した 57, 58, 59 を選択
し、CYP フェノタイピング試験において代謝酵素の寄与率を調べた (Table 5)。
期待通り、メトキシ部位の変換は代謝酵素に大きな影響を与え、これらすべて
の化合物において主代謝酵素が CYP3A4 に変化していることが判明した。エト
キシ体 57 と比較して、より立体的にかさ高く、脂溶性の高いイソプロポキシ
体 58 は CYP2D6 の寄与率が低下していた。一方で CYP2D6 による代謝速度に
改善は確認されなかった (53 vs 57, 58)。置換基の大きさ、脂溶性が増加するに
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伴って、CYP3A4 による代謝速度が加速されることで、代謝酵素の寄与率に影
響を及ぼしたと考えられる。(53: 0%/min/pmol, 57: 0.026%/min/pmol,  
58: 0.064%/min/pmol)。一方で非常に興味深いことに、重水素置換体 59 におい
て大幅な CYP2D6 代謝の寄与率低下が確認された。一般的に、水素原子の重水
素原子による置換において、化合物サイズ、形に差は生じないと考えられてい
る 27。物理化学的性質には小さいながら差異が生じる (例えば、わずかに脂溶性
が低下するなど) が、多くの場合で生化学的プロフィルにおいては無視される程
度の小さな変化である。これらの重水素置換における既知情報は我々の化合物
のアッセイ結果においても証明されており、NET、SERT、DAT 阻害活性値や
CYP2D6 阻害率、MDR1 efflux ratio に変化は見られていない (53 vs 59)。しか
しながら、炭素―重水素結合の切断に要するエネルギーは、同じ置換位置の炭
素―水素結合と比較すると大きいとされており、その結果、炭素―水素結合切
断反応が部分的にでも律速段階であれば、化合物の代謝速度に影響を与えると
考えられている (反応速度同位体効果) 28。つまり、代謝部位である炭素―水素
結合を炭素―重水素結合に置き換える変換は、代謝反応に直接的に影響を与え、
代謝酵素の寄与率にも影響を与えうると考えられる。今回の場合は、CYP2D6 に
よる代謝速度が低下し、CYP3A4 による代謝速度が加速されたことが寄与率の
変化をもたらしている。興味深いことに、化合物 59 のヒト肝細胞を用いた代謝
物解析を行ったところ、メトキシメチル体 53 と同じヒドロキシメチル体 53'が
主代謝物として得られた。さらには、化合物 59 の肝ミクロソームでの代謝速度
も、化合物 53 とほぼ同じであった。つまり本変換は、代謝部位や代謝速度の変
化を起こさず、代謝酵素の寄与率のみを変化させたこれまでに報告のない興味
深い結果である。 
 
compd.
57
contribution ratio of metabolism (%)a
3A4b
57.4
Table 5. CYP phenotyping study
2D6 2C19 othersc
41.6 1.0 0
58 75.6 22.6 1.8 0
59 81.3 9.8 5.9 3.1
53 0 74.3 25.7 0
metabolic rate (%/min/pmol)
0.0810
0.0350.015
0.3700.064
0.3650.026
a Cotribution ratios were caluculated by abundance of cytochromes P450 in human liver.
b Cotribution ratio of CYP3A4 was corrected by CYP3A abundance in human liver.
c 2B6, 2C9, 2E1, 2C8, 1A2
3A4 2D6
0.016
0.012
0.017
0.005
2C19 othersc
0
0
0.008
0
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Table 5.  CYP phenotyping study 
 
MDR1 efflux ratio の改善および遺伝多型の影響リスクを回避した化合物 59
のさらなる評価を行った。その結果、CAD 構造によく見られる hERG 阻害率も
低く (17% at 10 μM)、ラットにおいて良好な薬物動態プロファイルを示し (バ
イオアベイラビリティ：68%)、さらに良好な末梢 NET 選択性を示した (静脈注
射、3 mg/kg による NET 占有率：-3.8%)。そこで本化合物を動物モデルにおけ
る評価化合物に選定し、ラットにおける尿道抵抗への効果について、評価を行っ
た。尿道抵抗への効果については、1 章と同じ試験において LPP 値を測定した。
化合物 59 を 1、3、10 mg/kg の用量にて経口にて投与した後、15 分後から 4
時間後までLPPの経時変化を測定した。結果をFigure 11に示す。化合物59は、
用量依存的に LPP 値を上昇させ、またその最大上昇値は、1 章にて報告した
esreboxetine と同等であった。これらの結果に基づき、化合物 59 を開発候補化
合物として選択した。 
 
 
Figure 11.  Time course study of the urethral resistance-increasing effects of 
compound 59 in rats. Data are expressed as the mean ± SEM in 5–12 rats. * 
P < 0.05, ** P < 0.01 vs. prevalue by paired t-test with Holm's correction. 
Time  (minutes)
In
cr
ea
se
 in
 le
ak
 p
oi
nt
 p
re
ss
ur
e 
(c
m
H
2O
)
-5
0
5
10
15
20
25
   0 mg/kg, p.o.
   1 mg/kg, p.o.
   3 mg/kg, p.o.
 10 mg/kg, p.o.
60 120 240
 






3015
28 
 
 
第 5 節 本章のまとめ 
 
新規腹圧性尿失禁治療薬としての末梢選択的 NRI として、1 章にて創出した 
(6S, 7R)-1,4-オキサゼパン誘導体の最適化 (高性能化) 研究を行った。Pgp 基質
性回避を目的に、MDR1 efflux ratio 低下を指標にデザイン、合成を行ったとこ
ろ、強力な末梢選択的 NET 阻害活性に加えて、低い MDR1 efflux ratio を示す
メトキシメチル誘導体 53 を見出した。ところが、本化合物の主代謝酵素が、遺
伝多型を持つことが知られている CYP2D6 および CYP2C19 であることが判明
した。そこで、主代謝酵素を変化させるべく、代謝部位水素の重水素原子への
変換を行ったところ、代謝部位や代謝速度の変化を起こさず、代謝酵素の寄与
率のみを変化させることに成功した。得られた化合物 59 は、ラットを用いた動
物実験においても用量依存的な強力な尿道抵抗上昇作用を示し、さらにその最
大上昇作用は、臨床試験にて効果が報告されており、脳内 NET 阻害作用を有す
る esreboxetine と同等であった。 
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第 3 章 MDR1 基質性および薬物動態改善を指向する薬物設計、合成および評
価 
 
第 1 節 研究方針、並びに化合物のデザイン 
  
第 2 章では、MDR1 efflux ratio を低下させ、ヒト遺伝多型による薬物動態へ
の影響を回避した重水素置換 7-フェニル-1,4-オキサゼパン誘導体のデザインお
よび生物活性、さらにラットにおける尿道抵抗上昇作用について述べた。第 2
章の研究と平行して、新規腹圧性尿失禁治療薬の可能性を更に広げるべく、著
者は別ケモタイプによる末梢選択的 NRI の創出にも取り組んだ。本取り組みに
おいては、まず強力な NET 阻害活性を示す骨格を見出すことに注力した。これ
までの研究により、3、4 位ジ置換フェニル基とオキサゼパン環が、NET 阻害活
性に必須であることをすでに見出していた。一方でアミド部位についても活
性を増強させる部分構造であった。そこで著者は、この末端アミド部位を保持
した形での構造変換によって新規ケモタイプを創出することを指向し、環化ピ
ロリジノン誘導体 62 を合成した。その結果、本化合物が非環化体と比較して強
力な NET 阻害活性を示すことを見出した。そこで、環化アミド体 62 をリード
化合物として合成研究を行うこととした。一方で、N-メチル体 63 が高い脳内
NET 占有率を示すこともこれまでの研究により判明していた。著者はこの結
果を、メチル基導入によるアミドの水素結合ドナーの除去に起因していると考
え 29、同様に水素結合ドナーを有さないアミド環化体において末梢選択的な
NET 阻害を示すためには、極性基の導入が必要であると考えた。しかしながら
2 章でも述べたように、極性基の導入は水素結合ドナーもしくは水素結合アクセ
プターを新たに導入することを意味し、MDR1 efflux ratio を増加させる可能性
がある 30。そこで著者は、極性基として酸性基を選択した。酸性基の導入は通
常の極性基と同様に末梢選択性を増加させることが知られている 31。さらに酸
性化合物は一般的に低い MDR1 efflux ratio を示すことも報告されている 32。本
章では、Basic scaffold A に示す構造を元にした構造変換による酸性基含有新規
NRI の創出について述べる (Figure 12)。 
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              Figure 12. Design strategy of new chemical series 
 
 
第 2 節 6 位末端に環状アミドを有する 7-フェニル-1,4-オキサゼパン誘導体の
合成 
 
6 位末端非芳香族環状アミド誘導体 62, 64, 65 は、Scheme 6 に示す方法によ
り合成した。1 章にて示したアミノメチル誘導体 48b を用い、酸クロリドもし
くはイソシアネートとの縮合反応によりアルキルクロリド誘導体 76a-c を合成
した。塩基性条件下の分子内環化反応、続く塩酸処理により化合物 62, 64, 65 を
得た。前章で述べた化合物 53 の絶対配置 (6S,7R) から、その合成原料である
化合物 48b の絶対配置も (6S,7R) であり、同じ 48b から誘導化して得た化合
物 62, 64, 65 も (6S,7R) と判断した。 
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Scheme 6.  Synthesis of compound 62, 64, and 65  
Reagents and conditions: (a) R1COCl, Et3N, THF, rt or R2CNO, Et3N, CH3CN, rt; (b) 
NaH, THF or DMF, 0°C to rt; (c) 4 M HCl in EtOAc, rt. 
 
ピリドンおよびピリダジノン誘導体 66-75 は、Scheme 7 に示す方法により合
成した。前章にて合成したメシレート体 46b と 2-ピリドンもしくはピリダジ
ノンとの置換反応、続く塩酸処理により化合物 66、67 を合成した。同様に、置
換基を有するピリドンを用いてエステル置換体 78およびシアノ置換体 79a-dを
合成した。エステル体 78 を塩酸処理により化合物 72 を、また加水分解を経た
塩酸処理により化合物 69 を合成した。シアノ基を、テトラゾール、1,2,4-トリ
アゾール、1,2,4-オキサジアゾロンへと変換後、塩酸処理により化合物 69-71、 
73-75 を得た。化合物 46b は、前述の 48b の前駆体であることから絶対配置も
同じであり、その 46b を原料として合成した 66-75 も (6S,7R) と判断した。 
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Scheme 7.  Synthesis of Compounds 66–75 
Reagents and conditions: (a) corresponding pyridone, NaH, LiBr2, DME, DMF, 80°C or 
K2CO3, DME, 80°C or pyridazinone, K2CO3, DMF, 80°C; (b) 4 M HCl in EtOAc or 
11.7 M HCl in EtOH, EtOH, rt; (c) 2 M NaOH, EtOH, 30°C; (d) azidotributyltin, 
toluene, 100°C; (e) (i) O,O'-diethyl dithiophosphate, 4 M HCl in EtOAc, rt; (ii) 
NaHCO3, Boc2O, EtOAc, rt; (iii) MeI, K2CO3, acetone, rt; (iv) acetohydrazide, toluene, 
120°C; (f) (i) NH4Cl, NaHCO3, DMSO, 80°C; (ii) CDI, DBU, THF, 70°C. 
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第 3 節 Basic Scaffold A に基づく最適環状構造の探索 
 
合成した7-フェニル-1,4-オキサゼパン誘導体は、in vitro生物試験によりNET、
SERT、DAT 再取り込み阻害活性を評価した (Table 6)。 
合成戦略として、最初に Basic Scaffold A に基づいた最適な環状構造を探索し、
その後酸性基の導入を検討することとした。期待通り、合成したすべての環化
アミド誘導体 (62, 64-67) は、非環化体 14 と比較して、強力な NET 阻害活性を
示した。飽和環誘導体において、5 員環ピロリドン誘導体 62 と比較すると、6
員環誘導体 64 および 65 において SERT 阻害選択性の低下が確認された。一方
で非飽和環を有するピリドン誘導体 66 およびピリダジノン誘導体 67 は非常に
良好なSERTおよびDAT阻害選択性を示した。これらの化合物の中で、ピリドン
誘導体66がもっとも強力なNET阻害活性および高い選択性を示したことから、
ピリドン環を骨格構造として選択し、続く最適化研究を行うこととした。 
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Table 6.  Monoamine reuptake inhibition.a 
 
次に、化合物 66 への酸性基導入による NET 阻害活性および MDR1 efflux 
ratio への影響について検討した。結果を table 7 に示す。最初に、ピリドン環 2
位へのカルボン酸部位およびカルボン酸バイオアイソスターの導入を行った。
興味深いことに、様々な酸性基を導入した化合物が強力な NET 阻害活性を保持
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した (68-71)。その中でも、カルボン酸誘導体 68 が強力な NET 阻害活性およ
び良好な SERT、DAT 阻害選択性を併せ持つことが判明した。仮説通り、酸性
度と MDR1 efflux ratio には相関関係が確認され、pKa 値 33が 6 以下の酸性部
位を有する化合物は低い MDR1 efflux ratio を示した (68-70)。さらに、酸性部
分を有さないメチルエステル誘導体 72 は非常に高い MDR1 efflux ratio を示し
たことから、酸性基の導入は P-gp 基質性を回避した末梢選択的 NRI を目指すに
あたり非常に重要な戦略であるといえる。次に、酸性部位としてオキサジアゾ
ロン基を用いて、ピリドン環上の置換位置について検討した (73-75)。その結果、
置換位置は NET 阻害活性に重要であり、その中でも 2 位置換体が、もっとも強
力な NET 阻害活性および良好な SERT、DAT 阻害選択性を示すことを見出し
た。 
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Table 7.  Monoamine reuptake inh. and MDR1 efflux ratio.a 
 
そこで良好な NET 阻害活性を示した化合物 68、69、70 を選択し、ラットを
用いた体内動態試験および、脳内 NET 占有率試験を行った。結果を table 8 に
示す。これら評価化合物の中で、唯一カルボン酸誘導体 68 のみが良好な薬物動
態プロファイルを示した。化合物 68 の単結晶 X 線結晶構造解析によると、カル
ボン酸の酸性プロトンと、ピリドン環上カルボニル基の間に分子内水素結合 
(2.53 Å) が観測された (Figure 13)。この効果により、化合物 68 のみが良好な
薬物動態プロファイルを示したと推測される 34。さらに本化合物は良好な末梢
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NET 選択性を示した。酸性部位を導入していない化合物 66 が高い脳内 NET 占
有率を示したことは、本章におけるデザイン仮説が正しかったことを支持して
いる。得られた結果に基づき、化合物 68 を薬効評価化合物として選定した。 
 
 
Table 8.  Pharmacokinetics parameters of compounds 66, 68, 69, 70.a 
 
          
Figure 13. ORTEP drawing of compound 68, thermal ellipsoids are drawn 
at 30% probability. 
 
前章と同様の動物試験により、化合物 68 のラットにおける尿道抵抗への効
果について薬効試験を行った。化合物 68 を 0.3、1、3、10 mg/kg の用量にて経
口にて投与した後、15 分後から 4 時間後まで LPP 値の経時変化を測定した。結
果を Figure 14 に示す。化合物 68 は、用量依存的に LPP 値を上昇させ、また
その最大上昇値は、1 章にて報告した esreboxetine と同等であった。これらの
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結果に基づき、化合物 68 を開発候補化合物として選択した。 
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Figure 14.  Time course study of the urethral resistance-increasing effects of 
compound 68 in rats. Data are expressed as the mean ± SEM in 5–12 rats. * 
P < 0.05, ** P < 0.01 vs. prevalue by paired t-test with Holm's correction. 
  
 
第 4 節 本章のまとめ 
 
新規腹圧性尿失禁治療薬としての末梢選択的 NRI として、2 章の研究と平行
して新規環状アミド誘導体の最適化研究を行った。6 位末端アミド部位の環化に
より NET 阻害活性を増強させることに成功し、さらなる環状アミド部位の最適
化により、ピリドン環を見出した。続いて、MDR1 efflux ratio を増加させずに
末梢 NET 選択性を付与するデザイン仮説として、酸性基の導入を考案し合成を
行ったところ、強力な末梢選択的 NET 阻害活性に加えて低い MDR1 efflux 
ratio を示すカルボン酸誘導体 68 を見出した。本化合物は分子内水素結合によ
り良好な薬物動態プロファイルを示し、さらに強力な尿道抵抗上昇作用を示し
たことから、開発化合物として選択した。 
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第 4 章 総括 
 
中枢性副作用の懸念のない腹圧性尿失禁治療薬を指向した化合物として、新
規末梢選択的 NRI の合成研究を展開し、以下の研究成果を得た。 
 
1. 新規 6-ヒドロキシメチル-7-フェニル-1,4-オキサゼパン誘導体 7 が強力な
NET 阻害活性を有することを見出し、さらにアミド基を導入した 12 におい
て、末梢 NET 選択性が向上することを明らかにした。 
2. アミド部分への置換基導入によって MDR1 efflux ratio を低下させることに
成功し、さらにメトキシ基を重水素置換することでヒト遺伝多型の影響をも
回避することに成功した化合物 59 を創製した。 
3. アミド部分の環化により強力な NET 阻害活性を有するピリドン環を見出し、
さらに酸性基の導入により MDR1 efflux ratio を低下させることに成功した。
その中でも分子内水素結合をとりうるカルボン酸誘導体 68 は、良好な薬物動
態プロファイルを示した。 
4. 末梢 NET 選択的阻害剤 12, 59, 68 は静脈注射もしくは経口投与により強力
な尿道抵抗上昇作用を示し、その最大薬効が非末梢選択的阻害剤
esreboxetine と同様であることを見出した。これらの結果は、NRI の尿道抵
抗上昇作用、しいては抗腹圧性尿失禁作用のためには、末梢 NET 阻害で十分
である可能性を示唆している。 
 
これら得られた知見は、末梢選択的 NRI である 59, 68 が、既存の非末梢選択
的 NRI と比較し、安全性面で優れた抗腹圧性尿失禁治療薬であることを示して
おり、腹圧性尿失禁治療薬の新たな選択肢の 1つに繋がる成果であると考える。 
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実験の部 
 
実験の部は、Bioorg. Med. Chem. 誌の投稿規程に沿って作成した。 
 
Chemistry 
 
Melting points were determined with a Yanagimoto melting point apparatus or a 
Büchi melting point apparatus B-545 and are uncorrected. 1H NMR spectra were 
obtained at 300 MHz on a Varian Ultra-300, or a Bruker DPX-300 spectrometer. 
Chemical shifts are given in δ values (ppm) using tetramethylsilane as the internal 
standard. Peak multiplicities are expressed as follows: s, singlet; d, doublet; t, triplet; q, 
quartet; dd, doublet of doublet; ddd, doublet of doublet of doublets; dt, double triplet; td, 
triple doublet; quin., quintet; brs, broad singlet; m, multiplet. Elemental analyses were 
carried out by Takeda Analytical Laboratories Ltd. Reactions were followed by TLC on 
Silica gel 60 F 254 precoated TLC plates (E. Merck) or NH TLC plates (Fuji Silysia 
Chemical Ltd.). Chromatographic separations were carried out on silica gel 60 (0.063–
0.200 or 0.040–0.063 mm, E. Merck) or basic silica gel (Chromatorex® NH, 100–200 
mesh, Fuji Silysia Chemical Ltd.) using the indicated eluents. Yields are unoptimized. 
The HPLC analyses were performed using a Shimadzu UFLC instrument. Elution was 
done with a gradient of 5–90% solvent B in solvent A (solvent A was 0.1% TFA in 
water, and solvent B was 0.1% TFA in MeCN) through a L-column 2 ODS (3.0 × 50 
mm, 2 μm) column at 1.2 mL min-1.  Area % purity was measured at 254 nm. 
Abbreviations for solvents are the following: Et2O, diethyl ether; MeOH, methanol; 
EtOH, ethanol; BuOH, butanol; EtOAc, ethyl acetate; THF, tetrahydrofuran; DMF, 
N,N-dimethylformamide; DMSO, dimethyl sulfoxide; MeCN, acetonitrile; CDCl3, 
chroloform-d; Et3N, triethylamine; Boc2O, di-tert-butyl dicarbonate; TBDMSCl, 
tert-butyldimethylsilyl chloride; WSC•HCl, water soluble carbodiimide hydrochloride 
(1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) carbodiimide hydrochloride); HOBt•NH3, 
1-hydroxybenzotriazole ammonium salt; DIBAL-H, diisobutylaluminium hydride; 
DMAP, N,N-dimethyl-4-aminopyridine. 
 
Typical procedure of obtaining evaluated compounds by deprotection of Boc.  
Typical procedure A: To a solution of Boc intermediate in EtOH (0.2 M) was added 
14.7 M HCl in EtOH (10–100 eq.) at room temperature. The mixture was stirred at 
room temperature for 1–24 h and then concentrated in vacuo. The residue was 
crystallized or triturated with EtOAc-hexane to give target compound.  
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Typical procedure B: To a solution of Boc intermediate was added 4 M HCl in 
EtOAc (10–100 eq.) at room temperature. The mixture was stirred at room temperature 
for 1–24 h and then concentrated in vacuo. The residue was crystallized or triturated 
with EtOAc-hexane to give target compound. 
 
3-(3,4-Dichlorophenyl)cyclohex-2-enone (19). A suspension of Mg (1.04 g, 42.8 
mmol) in THF (10 mL) was added 4-bromo-1,2-dichlorobenzene (9.67 g, 42.8 mmol) in 
THF (20 mL) and I2 (1 spatura) at room temperature. The mixture was stirred at 45°C 
under N2 for 1 h and then 3-ethoxycyclohex-2-en-1-one 18 (4.76 mL, 35.7 mmol) in 
THF (10 mL) was added at 0°C. The mixture was stirred at room temperature under N2 
for 1 h. The mixture was added with 1 M HCl aq. at 0°C, extracted with EtOAc, washed 
with water and brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was 
purified by column chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give 19 (5.51 g, 64%) 
as a colorless crystal. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.16 (2H, quin, J = 6.3 Hz), 
2.43−2.54 (2H, m), 2.72 (2H, td, J = 6.0, 1.5 Hz), 6.37 (1H, t, J = 1.5 Hz), 7.33−7.41 
(1H, m), 7.45−7.51 (1H, m), 7.61 (1H, d, J = 2.3 Hz).  
 
1-(3,4-Dichlorophenyl)-3-oxocyclohexanecarbonitrile (20). To a solution of 19 (5.0 
g, 20.7 mmol) in DMF (60 mL) and water (15 mL) was added Et3N hydrochloride (4.28 
g, 31.1 mmol) and potassium cyanide (2.70 g, 41.5 mmol) at room temperature. The 
mixture was stirred at 90°C for 3 h. The mixture was poured into sat. NaHCO3 aq. at 
room temperature, extracted with EtOAc, washed with sat. NH4Cl aq. and brine, dried 
over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by column 
chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give 20 (1.50 g, 27%) as a colorless oil. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.10−2.27 (3H, m), 2.33−2.48 (2H, m), 2.55−2.65 (1H, 
m), 2.75−2.83 (1H, m), 2.86−2.94 (1H, m), 7.33 (1H, dd, J = 8.5, 2.5 Hz), 7.52 (1H, d, 
J = 8.3 Hz), 7.57 (1H, d, J = 2.3 Hz). 
 
7-(3,4-Dichlorophenyl)-1,4-dioxaspiro[4.5]decane-7-carbonitrile (21). To a solution 
of 20 (1.5 g, 5.59 mmol) in toluene (15 mL) was added ethylene glycol (620 μL, 11.2 
mmol) and pyridinium p-toluenesulfonate (70.0 mg, 0.28 mmol) at room temperature. 
The mixture was stirred 125°C for 3 h. The mixture was poured into water, extracted 
with EtOAc, washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The 
residue was purified by column chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give 21 
(1.30 g, 74%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.48–1.64 (1H, m), 
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1.65–1.78 (1H, m), 1.82–1.98 (3H, m), 2.08–2.39 (3H, m), 3.88–4.01 (2H, m), 4.05–
4.17 (2H, m), 7.32–7.39 (1H, m), 7.42–7.51 (1H, m), 7.60 (1H, d, J = 2.3 Hz). 
 
(7-(3,4-Dichlorophenyl)-1,4-dioxaspiro[4.5]decan-7-yl)methanol (22). To a solution 
of 21 (1.3 g, 4.16 mmol) in toluene (15 mL) was added 1.6 M DIBAL-H in toluene 
(3.61 mL, 5.41 mmol) under N2 at -78°C. The mixture was stirred at -78°C to room 
temperature under N2 for 1 h and then 1 M HCl aq. (1.6 mL) was added. After stirring 
for 1 h, the mixture was poured into water, extracted with EtOAc, washed with and 
brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by 
column chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give 
7-(3,4-dichlorophenyl)-1,4-dioxaspiro[4.5]decane-7-carbaldehyde (920 mg, 70%) as a 
colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.50 (2H, d, J = 5.3 Hz), 1.70–1.88 (3H, m), 
2.00 (1H, s), 2.50–2.65 (2H, m), 3.90–4.08 (4H, m), 7.11 (1H, dd, J = 8.7, 2.3 Hz), 
7.33–7.46 (2H, m), 9.35 (1H, d, J = 1.9 Hz). To a solution of 
7-(3,4-dichlorophenyl)-1,4-dioxaspiro[4.5]decane-7-carbaldehyde (920 mg, 2.92 mmol) 
in MeOH (10 mL) was added NaBH4 (120 mg, 3.17 mmol) at 0°C. The mixture was 
stirred at 0°C to room temperature overnight. The mixture was neutralized with 0.1 M 
HCl aq. at 0°C, extracted with EtOAc, washed with water and brine, dried over MgSO4 
and concentrated in vacuo. The residue was purified by column chromatography (silica 
gel, hexane/EtOAc) to give 22 (910 mg, 98%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ 1.45–1.56 (1H, m), 1.59–1.99 (7H, m), 2.16 (1H, d, J = 14.0 Hz), 3.60–3.71 
(1H, m), 3.75–3.85 (1H, m), 3.86–4.07 (4H, m), 7.22 (1H, dd, J = 8.3, 2.3 Hz), 7.39 
(1H, d, J = 8.7 Hz), 7.46 (1H, d, J = 2.3 Hz). 
 
3-((tert-Butyldimethylsilyloxy)methyl)-3-(3,4-dichlorophenyl)cyclohexanone (23). 
To a solution of 22 (910 mg, 2.87 mmol) in acetone (5 mL) was added 1 M HCl aq. (5 
mL, 5.00 mmol) at room temperature. The mixture was stirred 65°C for 3 h. The 
mixture was poured into water at room temperature, extracted with EtOAc, washed with 
brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by 
column chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give a colorless oil. To a solution 
of the oil in THF (5 mL) was added TBDMSCl (452 mg, 3.00 mmol), Et3N (569 μL, 
4.09 mmol) and DMAP (10 mg, 0.08 mmol) at room temperature. The mixture was 
stirred 65°C overnight. The mixture was poured into water at room temperature and 
extracted with EtOAc. The organic layer was separated, washed with brine, dried over 
MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by column 
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chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give 23 (880 mg, 79%) as a colorless oil. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ -0.01–0.04 (6H, m), 0.80–0.95 (9H, m), 1.52–1.64 (1H, 
m), 1.87–2.04 (1H, m), 2.13–2.45 (4H, m), 2.71–2.90 (2H, m), 3.37–3.50 (1H, 
m), 3.54–3.67 (1H, m), 7.21 (1H, dd, J = 8.7, 2.3 Hz), 7.44 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.47 
(1H, d, J = 2.3 Hz). 
 
5-((tert-Butyldimethylsilyloxy)methyl)-5-(3,4-dichlorophenyl)azepan-2-one (24). 
To a solution of 23 (880 mg, 2.27 mmol) in MeOH (2 mL) and pyridine (2 mL) was 
added hydroxylamine hydrochloride (316 mg, 4.54 mmol). The mixture was stirred 
at 65°C for 1 h. The mixture was poured into water at room temperature, extracted with 
EtOAc, washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue in 
pyridine (4 mL) was added p-toluenesulfonyl chloride (866 mg, 4.54 mmol) and DMAP 
(10 mg, 0.08 mmol). The mixture was stirred 80°C overnight. The mixture was poured 
into water at room temperature, extracted with EtOAc, washed with brine, dried over 
MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by column 
chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give 24 (66 mg, 7%) as a colorless oil. 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3) δ -0.05–0.05 (6H, m), 0.89–0.98 (9H, m), 1.65–1.80 (1H, m), 
1.87–2.09 (2H, m), 2.48–2.62 (1H, m), 2.88–2.98 (1H, m), 3.03–3.12 (1H, 
m), 3.17–3.43 (2H, m), 3.48 (2H, s), 6.01 (1H, brs), 7.41–7.46 (1H, m), 7.48–7.53 (1H, 
m), 7.61 (1H, d, J = 2.3 Hz). MS m/z: 402 [M+H]+. 
 
tert-Butyl 4-(3,4-dichlorophenyl)-4-(hydroxymethyl)azepane-1-carboxylate. To a 
solution of 24 (66 mg, 0.16 mmol) in THF (2 mL) was added 1.2 M 
borane-tetrahydrofuran complex THF solution (2 mL, 2.40 mmol) at room temperature. 
The mixture was stirred 65°C for 2 h and then 1 M HCl aq. (1 mL, 1.00 mmol) was 
added. The mixture was stirred at 60°C for 1 h. After cooling to room temperature, Et3N 
(500 μL, 3.60 mmol) and Boc2O (57 μL, 0.25 mmol) were added. The mixture was 
stirred at room temperature for 3 h. The mixture was poured into water, extracted with 
EtOAc, washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue 
was purified by column chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give tert-butyl 
4-(3,4-dichlorophenyl)-4-(hydroxymethyl)azepane-1-carboxylate (53.0 mg, 86%) as a 
colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.27 (1H, brs), 1.33–1.44 (9H, m), 1.57–
1.69 (2H, m), 1.73–1.93 (2H, m), 2.18–2.42 (2H, m), 3.02–3.39 (3H, m), 3.46 (2H, 
s), 3.51–3.79 (1H, m), 7.15 (1H, dd, J = 8.5, 1.7 Hz), 7.38 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7.44 (1H, 
d, J = 8.7 Hz).  
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(4-(3,4-Dichlorophenyl)azepan-4-yl)methanol monohydrochloride (1). Typical 
procedure A, 57%, Colorless solid. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.45–1.66 (1H, 
m), 1.86 (2H, dd, J = 14.6, 10.0 Hz), 2.01–2.22 (2H, m), 2.33 (1H, dd, J = 15.9, 8.0 Hz), 
2.88 (1H, dd, J = 13.6, 9.5 Hz), 3.01 (2H, t, J = 5.1 Hz), 3.16–3.28 (1H, m), 3.35 (2H, d, 
J = 5.3 Hz), 4.89 (1H, t, J = 5.3 Hz), 7.32–7.41 (1H, m), 7.54–7.66 (2H, m), 8.95 (2H, 
brs). MS m/z: 274.1 [M+H]+. 
 
1-(3,4-Dichlorophenyl)-2-(4-methoxyphenoxy)ethanone (26). To a suspension of 
Mg (2.23 g, 91.7 mmol) and I2 (5 mg) in Et2O (20 mL) was added a solution of 
1-bromo-3,4-dichlorobenzene (20.7 g, 91.7 mmol) in Et2O (20 mL), and the mixture 
was stirred at 35°C for 1 h. The mixture was cooled to -10°C, and Et2O (100 mL) was 
added. A solution of [(4-methoxybenzyl)oxy]acetonitrile 25 (10 g, 61.2 mmol) in Et2O 
(20 mL) was added dropwise at -10°C, and the mixture was stirred for 1 h to room 
temperature. To the mixture was added 1 M HCl aq. (200 mL), and the mixture was 
stirred for 1 h, extracted with EtOAc, washed with water and brine, dried over MgSO4 
and concentrated in vacuo. The residue was purified by column chromatography (NH 
silica gel, hexane/EtOAc) to give 26 (15.6 g, 81%) as a pale yellow solid. 1H NMR (300 
MHz, CDCl3) δ 3.72–3.86 (3H, m), 5.12 (2H, s), 6.76–6.98 (4H, m), 7.57 (1H, d, J = 
8.3 Hz), 7.84 (1H, dd, J = 8.5, 2.1 Hz), 8.09 (1H, d, J = 1.9 Hz). 
 
3-(3,4-Dichlorophenyl)-3-hydroxy-4-(4-methoxyphenoxy)butanenitrile (27). 
 To a mixed solution of MeCN (241 μL, 4.5 mmol) and THF (2 mL) was added 
dropwise a solution of n-butyllithium in hexane (1.6 M, 3 mL, 4.81 mmol), and the 
mixture was stirred at -78°C for 30 min. To the mixture was added dropwise a solution 
of 26 (1.0 g, 3.21 mmol) in THF (3 mL), and the mixture was stirred at -78°C for 10 
min, and then stirred for 1 h to room temperature. To the mixture was added water, and 
the mixture was extracted with EtOAc, washed with brine, dried over MgSO4 and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by column chromatography (silica gel, 
hexane/EtOAc) to give 27 (932 mg, 82%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.86–3.14 
(2H, m), 3.29 (1H, s), 3.77 (3H, s), 4.06–4.24 (2H, m), 6.84 (4H, s), 7.33–7.42 (1H, m), 
7.50 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.70 (1H, d, J = 2.3 Hz). 
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4-Amino-2-(3,4-dichlorophenyl)-1-(4-methoxyphenoxy)butan-2-ol (28). To a 
suspension of LiAlH4 (2.53 g, 66.6 mmol) in Et2O (50 mL) was added AlCl3 (2.96 g, 
22.2 mmol), and the mixture was stirred at 0°C for 30 min. To the mixture was added 
dropwise a solution of 27 (11.7 g, 33.3 mmol) in THF (50 mL), and the mixture was 
stirred at 0°C for 15 min, and then stirred to room temperature for 2 h. Ice was added 
and the precipitate was filtered off through Celite. The filtrate was diluted with water, 
extracted with EtOAc, washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo 
to give 28 (10.8 g, 91%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.94–2.10 (1H, m), 2.25 (1H, 
ddd, J = 14.4, 10.2, 3.8 Hz), 2.63–2.83 (1H, m), 2.99–3.14 (1H, m), 3.17–3.47 (3H, 
m), 3.68–3.78 (3H, m), 3.85 (1H, d, J = 9.1 Hz), 3.94–4.05 (1H, m), 6.67–6.89 (4H, m), 
7.41 (2H, s), 7.75 (1H, s). 
 
N-Benzyl-2-chloro-N-[3-(3,4-dichlorophenyl)-3-hydroxy-4-(4-methoxyphenoxy)bu
tyl]acetamide (29). To a solution of 28 (500 mg, 1.40 mmol) in MeOH (2 mL) was 
added MgSO4 (253 mg, 2.1 mmol), Et3N (78 μL, 0.56 mmol) and benzaldehyde (148 μL, 
1.47 mmol), and the mixture was stirred at room temperature for 1.5 h. To the mixture 
was added NaBH4 (264 mg, 7.0 mmol), and the mixture was stirred at 0°C for 10 min, 
and then stirred to room temperature for 1.5 h. The mixture was filtered through Celite 
and the filtrate was concentrated. The residue was diluted with water, extracted with 
EtOAc, washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo to give an oil 
(440 mg). To a solution of the oil in THF (3 mL) was added Et3N (149 μL, 1.08 mmol) 
and chloroacetyl chloride (86 μL, 1.08 mmol), and the mixture was stirred at 0°C for 10 
min, and then stirred to room temperature for 2 h. The mixture was diluted with water, 
extracted with EtOAc, washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. 
The residue was purified by column chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give 
29 (395 mg, 69%) as a colorless solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.13–2.43 (2H, m), 
2.99 (1H, ddd, J = 15.4, 11.0, 4.9 Hz), 3.26–3.60 (2H, m), 3.68–4.22 (7H, m), 4.40–
4.66 (2H, m), 6.67–6.97 (4H, m), 7.07–7.72 (8H, m). 
 
4-Benzyl-7-(3,4-dichlorophenyl)-7-[(4-methoxyphenoxy)methyl]-1,4-oxazepan-3-o
ne (30). To a solution of 29 (390 mg, 0.75 mmol) in THF (40 mL) was added NaOtBu 
(72 mg, 0.75 mmol), and the mixture was stirred at 0°C for 2 h and then stirred to room 
temperature for 14 h. After adding water, the mixture was concentrated. The residue 
was diluted with water, extracted with EtOAc, washed with brine, dried over MgSO4 
and concentrated in vacuo. The residue was purified by column chromatography (silica 
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gel, hexane/EtOAc) to give 30 (256 mg, 70%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ 2.36 (1H, dd, J = 15.3, 10.0 Hz), 2.80 (1H, dd, J = 15.6, 8.1 Hz), 3.22 (1H, dd, 
J = 13.8, 7.7 Hz), 3.56–3.88 (5H, m), 4.00 (1H, d, J = 9.4 Hz), 4.20 (1H, d, J = 17.0 
Hz), 4.41–4.62 (2H, m), 4.63–4.76 (1H, m), 6.60–6.85 (4H, m), 7.15–7.40 (6H, m), 7.45 
(1H, d, J = 8.7 Hz), 7.53 (1H, d, J = 1.9 Hz). MS m/z: 486.1 [M+H]+. 
 
4-Benzyl-7-(3,4-dichlorophenyl)-7-[(4-methoxyphenoxy)methyl]-1,4-oxazepane 
(31). To a solution of LiAlH4 (351 mg, 9.24 mmol) in Et2O (10 mL) was added AlCl3 
(412 mg, 3.08 mmol), and the mixture was stirred at 0°C for 10 min. To the mixture was 
added dropwise a solution of 30 (2.25 g, 4.62 mmol) in THF (10 mL) and the mixture 
was stirred at 0°C for 15 min and to room temperature for 2 h. After adding ice, the 
precipitate was filtered off through Celite. The filtrate was diluted with water, extracted 
with EtOAc, washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo to 
give 31 (1.18 g, 49%) as a oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.18–2.45 (1H, m), 2.52–
2.88 (5H, m), 3.46–3.63 (2H, m), 3.63–3.84 (5H, m), 3.85–4.00 (2H, m), 6.57–6.83 (4H, 
m), 7.16–7.44 (7H, m), 7.60 (1H, d, J = 2.3 Hz). MS m/z: 472.4 [M+H]+ . 
 
tert-Butyl 
7-(3,4-dichlorophenyl)-7-[(4-methoxyphenoxy)methyl]-1,4-oxazepane-4-carboxylat
e (32). To a solution of 31 (1.18 g, 2.5 mmol) in MeCN (5 mL) was added Et3N (415 
μL, 3.00 mmol) and 1-chloroethyl chloroformate (327 μL, 3.00 mmol), and the mixture 
was stirred at 90°C for 1.5 h. The solvent was evaporated under reduced pressure and 
MeOH (20 mL) was added to the residue. The mixture was stirred at 80°C for 1 h and 
then solvent was evaporated under reduced pressure. To a solution of the residue in 
THF (5 mL) was added Et3N (415 μL, 3.00 mmol) and Boc2O (689 μL, 3.00 mmol), and 
the mixture was stirred at room temperature for 1.5 h. The reaction mixture was added 
water, extracted with EtOAc, washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in 
vacuo. The residue was purified by column chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) 
to give 32 (793 mg, 66%). 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.44 (9H, s), 2.12–2.36 (1H, 
m), 2.71 (1H, dd, J = 15.3, 7.3 Hz), 3.25–3.63 (3H, m), 3.67–4.00 (8H, m), 6.64–6.89 
(4H, m), 7.18–7.33 (1H, m), 7.43 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.57 (1H, d, J = 2.3 Hz). MS 
m/z: 382.1 [M+H-Boc]+ . 
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tert-Butyl 7-(3,4-dichlorophenyl)-7-(hydroxymethyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate 
(33). To a solution of 32 (639 mg, 1.32 mmol) in MeCN (8 mL) and water (2 mL) was 
added ceric ammonium nitrate (2.18 g, 4.00 mmol) at 0°C, and the mixture was stirred 
at 0°C for 30 min. The mixture was added water, extracted with EtOAc, washed with 
brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by 
column chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give 33 (440 mg, 88%). 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ 1.42 (9H, s), 1.87–2.08 (1H, m), 2.17 (1H, d, J = 9.1 Hz), 2.45 
(1H, dd, J = 14.9, 7.4 Hz), 3.20–3.97 (8H, m), 7.19 (1H, dd, J = 8.5, 2.1 Hz), 7.39–7.52 
(2H, m). MS m/z: 320.3 [M+H-tBu]+ . 
 
tert-Butyl 
(7S)-7-(3,4-dichlorophenyl)-7-(hydroxymethyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate, 
tert-Butyl 
(7R)-7-(3,4-dichlorophenyl)-7-(hydroxymethyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate. A 
racemate (50.4 g) of 33 was separated by SFC (column: CHIRALPAK AD-H, 30 
mmID×250 mmL, manufactured by DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES, LTD., 
mobile phase: carbon dioxide/2-propanol = 65/35) to give (7S)-compound having a 
longer retention time and (7R)-compound having a shorter retention time.  
 
[7-(3,4-Dichlorophenyl)-1,4-oxazepan-7-yl]methanol monohydrochloride (2). 
Typical procedure B, 99%, Colorless solid. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 2.36 (1H, 
dd, J = 16.3, 9.8 Hz), 2.76 (1H, dd, J = 16.3, 8.0 Hz), 3.13 (3H, brs), 3.24–3.52 (3H, 
m), 3.62 (1H, dd, J = 13.8, 7.8 Hz), 3.93–4.08 (1H, m), 4.97–5.21 (1H, m), 7.35 (1H, dd, 
J = 8.3, 1.9 Hz), 7.57 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7.63 (1H, d, J = 8.7 Hz), 9.18 (2H, brs). MS 
m/z: 276.2 [M+H]+.  
 
[(7R)-7-(3,4-Dichlorophenyl)-1,4-oxazepan-7-yl]methanol monohydrochloride (3). 
Typical procedure B, 82%, Colorless crystal. 1H NMR (300 MHz, DMSO–d6) δ 2.36 
(1H, dd, J = 16.4, 9.6 Hz), 2.76 (1H, dd, J = 16.4, 7.7 Hz), 3.00–3.20 (3H, 
m), 3.24–3.37 (2H, m), 3.40–3.49 (1H, m), 3.56–3.69 (1H, m), 3.94–4.07 (1H, m), 5.09 
(1H, t, J = 5.9 Hz), 7.35 (1H, dd, J = 8.5, 2.1 Hz), 7.57 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.60–7.67 
(1H, m), 9.00–9.27 (2H, m). MS m/z: 276.1 [M+H]+. Mp: 235–238 oC. Anal. Calcd for 
C12H16NO2Cl3: C,46.10; H,5.16; N,4.48. Found: C,46.17; H,5.12; N,4.53. 
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[(7S)-7-(3,4-Dichlorophenyl)-1,4-oxazepan-7-yl]methanol monohydrochloride (4). 
Typical procedure B, 79%, Colorless crystal. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 2.34 
(1H, dd, J = 16.2, 9.8 Hz), 2.76 (1H, dd, J = 16.6, 7.6 Hz), 3.01–3.21 (3H, 
m), 3.24–3.37 (2H, m), 3.40–3.50 (1H, m), 3.55–3.67 (1H, m), 3.95–4.07 (1H, m), 5.08 
(1H, t, J = 5.9 Hz), 7.35 (1H, dd, J = 8.7, 2.3 Hz), 7.57 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7.61–7.67 
(1H, m), 8.83–9.24 (2H, m). MS m/z: 276.1 [M+H]+. Mp: 235–238 oC. Anal. Calcd for 
C12H16NO2Cl3: C,46.10; H,5.16; N,4.48. Found: C,46.01; H,5.17; N,4.59. [α]25D +46.5 
(c 0.25, MeOH). 
 
Methyl 2-[(3,4-dichlorophenyl)(hydroxy)methyl]prop-2-enoate (35). Methyl 
acrylate (96 mL, 1.1 mol) was added to a mixture of 34 (125 g, 714 mmol) and 
1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octane (24.0 g, 214 mmol) in MeCN (100 mL) at room 
temperature. The mixture was stirred at room temperature for 3 days. The mixture was 
concentrated in vacuo. The residue was purified by column chromatography (silica gel, 
hexane/EtOAc) to give 35 (155 g, 83%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 
δ 3.17 (1H, d, J = 6.0 Hz), 3.75 (3H, s), 5.50 (1H, d, J = 5.7 Hz), 5.85 (1H, s), 6.37 (1H, 
s), 7.22 (1H, dd, J = 8.3, 1.9 Hz), 7.41 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.48 (1H, d, J = 1.9 Hz). 
 
Methyl 
(2RS,3RS)-2-[(benzylamino)methyl]-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-hydroxypropanoate 
(rac-36), Methyl 
(2SR,3RS)-2-[(benzylamino)methyl]-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-hydroxypropanoate 
(rac-37). To a mixture of 35 (13.6 g, 52.1 mmol) and Et3N (8.74 mL, 62.6 mmol) in 
MeOH (100 mL) was added benzylamine (6.84 mL, 62.6 mmol), and the mixture was 
stirred at room temperature for 3 days. The mixture was concentrated under reduced 
pressure, and the residue was purified by column chromatography (silica gel, 
hexane/EtOAc) to give the less polar rac-36 (12.7 g, 63%) and more polar  rac-37 
(4.17 g, 21%). rac-36: 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.66–2.76 (2H, m), 3.11–3.23 (1H, 
m), 3.66–3.79 (5H, m), 5.27 (1H, d, J = 4.9 Hz), 7.10 (1H, dd, J = 8.3, 1.5 Hz), 7.26–
7.40 (6H, m), 7.45 (1H, d, J = 1.9 Hz). rac-37: 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.85–
2.98 (2H, m), 3.01–3.12 (1H, m), 3.58 (3H, s), 3.71–3.86 (2H, m), 5.12 (1H, d, J = 3.8 
Hz), 7.09 (1H, dd, J = 8.3, 1.9 Hz), 7.26–7.45 (7H, m). 
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(1RS,2SR)-3-(Benzylamino)-2-({[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy}methyl)-1-(3,4-dichl
orophenyl)propan-1-ol (rac-38). To a suspension of CaCl2 (67.8 g, 611 mmol) in THF 
(450 mL) and EtOH (200 mL) was added NaBH4 (30.8 g, 815 mmol) at room 
temperature. To the mixture was added dropwise rac-36 (150 g, 407 mmol) in THF 
(200 mL) and EtOH (200 mL) at 0°C. The mixture was  stirred at room temperature 
overnight. The mixture was neutralized with 6M HCl aq. (160 mL) at 0°C and stirred at 
room temperature overnight. The mixture was neutralized with 8M NaOH aq. (40 mL), 
and then filtered through Celite. The filtrate was concentrated in vacuo, extracted with 
EtOAc, washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo to give an 
colorless oil. To a solution of the oil in THF (1 L) was added Et3N (62.6 mL, 449 
mmol) at 0°C and then TBDMSCl (61.6 g, 409 mmol) in THF (350 mL) was added at 
room temperature. The mixture was stirred overnight, and then imidazole (33.4 g, 490 
mmol) was added. The mixture was stirred at room temperature for 5h, and then DMAP 
(21 g, 172 mmol) was added. After stirring overnight, the mixture was poured into 
water and extracted with EtOAc. The organic layer was separated, washed with brine, 
dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by column 
chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give rac-38 (113 g, 61%) as a colorless 
oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.00 (6H, s), 0.88 (9H, s), 1.68–1.81 (1H, m), 
2.84–3.06 (2H, m), 3.40–3.49 (1H, m), 3.49–3.59 (1H, m), 3.77 (2H, s), 4.82–4.90 (1H, 
m), 7.12–7.17 (1H, m), 7.25–7.39 (6H, m), 7.46 (1H, d, J = 1.9 Hz). MS m/z: 454.1 
[M+H]+. 
 
N-Benzyl-N-[(2RS,3SR)-2-({[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy}methyl)-3-(3,4-dichloro
phenyl)-3-hydroxypropyl]-2-chloroacetamide (rac-39). A solution of 2-chloroacetyl 
chloride (28.1 mL, 351 mmol) in THF (200 mL) was added to a mixture of rac-38 (145 
g, 319 mmol) and Et3N (53.4 mL, 383 mmol) in THF (1 L) at 0°C dropwise. The 
mixture was stirred at ambient temperature over weekend and then concentrated in 
vacuo. The residue was diluted with water, extracted with EtOAc, washed with water 
and brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo to give rac-39 (169 g, quant.). 
MS m/z: 514.1 [M+H-OH]+. 
 
(6RS,7SR)-4-Benzyl-6-({[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy}methyl)-7-(3,4-dichlorophe
nyl)-1,4-oxazepan-3-one (rac-40). 1 M NaOH aq. (479 mL, 479 mmol) was added to a 
solution of rac-39 (169 g, 319 mmol) in THF (1.2 L). The mixture was stirred at room 
temperature overnight and then concentrated in vacuo. The residue was diluted with 
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water, extracted with EtOAc, washed with water and brine, dried over Na2SO4 and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by column chromatography (silica gel, 
hexane/EtOAc) to give rac-40 (100 g, 64%) as colorless oil. 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ -0.06 (6H, d, J = 1.5 Hz), 0.85 (9H, s), 1.90–2.03 (1H, m), 3.20 (1H, dd, J = 
10.4, 6.6 Hz), 3.32 (1H, dd, J = 10.4, 4.3 Hz), 3.53–3.63 (1H, m), 3.63–3.71 (1H, m), 
4.31 (1H, d, J = 1.5 Hz), 4.33–4.38 (1H, m), 4.47 (1H, d, J = 14.4 Hz), 4.51–4.58 (1H, 
m), 4.85 (1H, d, J = 14.4 Hz), 7.13 (1H, dd, J = 8.3, 2.3 Hz), 7.27–7.45 (7H, m). MS 
m/z: 494.0 [M+H]+. 
 
(6RS,7SR)-4-Benzyl-6-({[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy}methyl)-7-(3,4-dichlorophe
nyl)-1,4-oxazepane (rac-41). To a suspension of AlCl3 (16.2 g, 122 mmol) in THF (800 
mL) was added LiAlH4 (13.9 g, 365 mmol) at 0°C and the mixture was stirred at 0°C 
for 20 min. A solution of rac-40 (100 g, 203 mmol) in THF (500 mL) was added to the 
mixture at 0°C for 2 h. After being stirred at 0°C for 3.5 h, a solution of potassium 
sodium (+)-tartrate tetrahydrate (286 g, 1.01 mol) in water (500 mL) was added to the 
reaction mixture at 0°C. The mixture was stirred overnight. The precipitate was 
removed by filtration, and the filtrate was concentrated in vacuo. The residue was 
diluted with water, extracted with EtOAc, washed with brine, dried over Na2SO4 and 
concentrated in vacuo to give rac-41 (94 g, 96%) as colorless oil. 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ -0.05 (6H, s), 0.83 (9H, s), 2.07–2.23 (1H, m), 2.57–2.77 (2H, m), 2.88 (2H, d, 
J = 3.8 Hz), 3.39–3.49 (1H, m), 3.51–3.64 (2H, m), 3.65 (2H, s), 3.93–4.04 (1H, m), 
4.42 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.22 (1H, dd, J = 8.3, 2.3 Hz), 7.24–7.42 (6H, m), 7.49 (1H, d, 
J = 2.3 Hz). 
 
tert-Butyl 
(6RS,7SR)-7-(3,4-dichlorophenyl)-6-(hydroxymethyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate 
(rac-42). Chloroformic acid 1-chloroethyl ester (25.5 mL, 234 mmol) was added to a 
solution of rac-41 (93.7 g, 195 mmol) in MeCN (1 L). The mixture was stirred at room 
temperature for 30 min and then concentrated in vacuo. 1 M HCl aq. (10 mL) was 
added to the residue in MeOH (1 L). The mixture was stirred at 80°C for 2 h. After 
cooling, the mixture was added Boc2O (47.0 mL, 205 mmol) and Et3N (32.6 mL, 234 
mmol) at 0°C. The mixture was stirred at room temperature overnight and then 
concentrated in vacuo. The residue was diluted with water, extracted with EtOAc, 
washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The residue was 
purified by column chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give rac-42 (67.3 
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g, 92%) as colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.51 (9H, s), 2.06–2.19 (1H, 
m), 3.05–3.30 (2H, m), 3.43 (1H, dd, J = 14.7, 6.4 Hz), 3.49–3.67 (2H, m), 4.04–4.12 
(3H, m), 4.21 (1H, dd, J = 10.0, 4.7 Hz), 4.33 (1H, d, J = 9.8 Hz), 7.19 (1H, dd, J = 8.3, 
1.9 Hz), 7.40 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.48 (1H, d, J = 1.9 Hz). MS m/z: 275.9 [M+H]+. 
 
tert-Butyl 
(6S,7R)-7-(3,4-dichlorophenyl)-6-(hydroxymethyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate, 
tert-Butyl 
(6R,7S)-7-(3,4-dichlorophenyl)-6-(hydroxymethyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate. 
Rac-42 (67.3 g) was separated by HPLC (CHIRALPAK AD, 50 mmID×500 mmL, 
manufactured by DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES, LTD., mobile phase: 
hexane/ethanol = 900/100) to give (6S,7R)-42 (31.3 g, >99.9% ee., recovery rate 100%) 
having a shorter retention time and (6R,7S)-42 (29.9 g, >99.6% ee., recovery rate 98%) 
having a longer retention time. 
 
((6S,7R)-7-(3,4-Dichlorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methanol monohydrochloride 
(7). Typical procedure A, 95%, Colorless crystal. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 
2.36–2.46 (1H, m), 3.05–3.31 (5H, m), 3.42–3.52 (1H, m), 3.74–3.86 (1H, m), 3.99–
4.11 (1H, m), 4.44 (1H, d, J = 10.2 Hz), 4.93–5.03 (1H, m), 7.38 (1H, dd, J = 8.3, 1.9 
Hz), 7.64–7.70 (2H, m), 9.07–9.51 (2H, m). MS m/z: 276.1 [M+H]+. Anal. Calcd for 
C12H16NO2Cl3•0.5 H2O: C,44.81;H,5.33;N,4.35. Found: C,44.81;H,5.17;N,4.28. [α]25D 
+13.5 (c 0.25, MeOH). 
 
((6R,7S)-7-(3,4-Dichlorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methanol monohydrochloride 
(8). Typical procedure A, 90%, Colorless solid. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 2.43–
2.48 (1H, m), 3.07–3.17 (2H, m), 3.20–3.30 (3H, m), 3.41–3.53 (1H, m), 3.75–3.90 (1H, 
m), 4.06 (1H, dt, J = 13.9, 4.4 Hz), 4.45 (1H, d, J = 10.2 Hz), 4.97 (1H, brs), 7.39 (1H, 
dd, J = 8.3, 2.3 Hz), 7.63–7.71 (2H, m), 9.49 (2H, brs). MS m/z: 276.1 [M+H]+. [α]25D –
16.8 (c 0.25, MeOH). 
 
Cis derivatives 5 and 6 were prepared in a similar manner as trans isomer. 
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(1RS,2RS)-3-(Benzylamino)-2-({[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy}methyl)-1-(3,4-dichl
orophenyl)propan-1-ol. 64%. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ -0.02–0.02 (6H, 
m), 0.82–0.91 (9H, m), 2.01–2.13 (1H, m), 2.65–2.74 (1H, m), 2.80–2.91 (1H, m), 3.36 
(1H, dd, J = 10.5, 6.4 Hz), 3.55 (1H, dd, J = 10.5, 6.0 Hz), 3.71–3.84 (2H, m), 5.01 (1H, 
d, J = 3.8 Hz), 7.09 (1H, dt, J = 8.3, 1.1 Hz), 7.26–7.38 (6H, m), 7.43 (1H, d, J = 1.9 
Hz). MS m/z: 454.1 [M+H]+.  
 
N-Benzyl-N-[(2RS,3RS)-2-({[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy}methyl)-3-(3,4-dichloro
phenyl)-3-hydroxypropyl]-2-chloroacetamide. Quant. MS m/z: 514.1 [M+H-OH]+.  
 
(6RS,7RS)-4-Benzyl-6-({[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy}methyl)-7-(3,4-dichlorophe
nyl)-1,4-oxazepan-3-one. 78%. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ -0.10 (3H, s), -0.07 (3H, 
s), 0.83 (9H, s), 2.16–2.30 (1H, m), 3.18 (1H, dd, J = 10.4, 4.7 Hz), 3.42–3.55 (2H, 
m), 3.72 (1H, dd, J = 14.7, 6.8 Hz), 4.12 (1H, d, J = 14.4 Hz), 4.34 (1H, d, J = 15.1 Hz), 
4.58–4.72 (2H, m), 5.28 (1H, d, J = 14.7 Hz), 7.09 (1H, dd, J = 8.5, 2.5 Hz), 7.27–7.45 
(7H, m). MS m/z: 494.2 [M+H]+. 
 
(6RS,7RS)-4-Benzyl-6-({[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy}methyl)-7-(3,4-dichlorophe
nyl)-1,4-oxazepane. Quant. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ -0.11 (3H, s), -0.09 (3H, 
s), 0.74–0.83 (9H, m), 2.35–2.49 (1H, m), 2.56–2.86 (4H, m), 3.18–3.27 (1H, 
m), 3.31–3.41 (1H, m), 3.62–3.79 (3H, m), 3.85–3.95 (1H, m), 4.98 (1H, d, J = 4.5 Hz), 
7.18 (1H, dd, J = 8.3, 1.9 Hz), 7.24–7.41 (6H, m), 7.48 (1H, d, J = 1.9 Hz). 
 
tert-Butyl 
(6RS,7RS)-7-(3,4-dichlorophenyl)-6-(hydroxymethyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate. 
88%. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.43–1.55 (9H, m), 2.24–2.39 (1H, m), 3.08–3.96 
(7H, m), 4.14–4.33 (2H, m), 4.64 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.10 (1H, dd, J = 8.3, 1.5 Hz), 
7.30–7.45 (2H, m). 
 
tert-Butyl 
(6S,7S)-7-(3,4-dichlorophenyl)-6-(hydroxymethyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate, 
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tert-Butyl 
(6R,7R)-7-(3,4-dichlorophenyl)-6-(hydroxymethyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate. 
tert-Butyl 
(6RS,7RS)-7-(3,4-dichlorophenyl)-6-(hydroxymethyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate 
(15.8 g) was separated by HPLC (CHIRALPAK AD, 50 mmID×500 mmL, 
manufactured by DAICEL CHEMICAL INDUSTRIES, LTD., mobile phase: 
hexane/2-propanol = 800/200) to give (6S,7S)-compound (7.9 g, >99.9% ee., recovery 
rate 100%) having a shorter retention time and (6R,7R)-compound (7.4 g, >99.9% ee., 
recovery rate 93%) having a longer retention time.  
 
[(6S,7S)-7-(3,4-Dichlorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl]methanol monohydrochloride  
(5). Typical procedure A, 35%, Colorless solid. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 2.65 
(1H, brs), 2.96–3.16 (2H, m), 3.19–3.41 (4H, m), 3.85–3.98 (1H, m), 3.99–4.10 (1H, m), 
4.82 (1H, brs), 5.02 (1H, d, J = 4.1 Hz), 7.35 (1H, dd, J = 8.7, 1.5 Hz), 7.58–7.65 (2H, 
m), 9.35 (2H, brs). MS m/z: 276.1 [M+H]+. [α]25D -62.7 (c 0.25, MeOH). 
 
[(6R,7R)-7-(3,4-Dichlorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl]methanol monohydrochloride 
(6). Typical procedure A, 81%, Colorless solid. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 2.59–
2.72 (1H, m), 2.97–3.17 (2H, m), 3.17–3.34 (4H, m), 3.85–3.99 (1H, m), 3.99–4.11 (1H, 
m), 4.82 (1H, brs), 5.02 (1H, d, J = 4.5 Hz), 7.35 (1H, dd, J = 8.3, 1.9 Hz), 7.57–7.66 
(2H, m), 9.24 (1H, brs), 9.61 (1H, brs). MS m/z: 276.1 [M+H]+. [α]25D +64.6 (c 0.25, 
MeOH). 
 
tert-Butyl (6R,7R)-7-(3,4-dichlorophenyl)-6-formyl-1,4-oxazepane-4-carboxylate 
(44). To a solution of 43a (8.3 g, 22.1 mmol) in MeCN (110 mL) was added 
Dess-Martin periodinane (11.2 g, 26.5 mmol) at 0°C. The mixture was stirred at 0°C for 
4 h, and then NaHCO3 aq. and Na2S2O3 aq. were added. After 30 min, the mixture was 
extracted with EtOAc, washed with water and brine, dried over Na2SO4 and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by column chromatography (silica gel, 
hexane/EtOAc) to give 44 (5.41 g, 66%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 
δ 1.43–1.56 (9H, m), 2.87–3.37 (2H, m), 3.48–3.77 (2H, m), 3.80–4.20 (2H, m), 4.34 
(1H, d, J = 15.1 Hz), 4.69–5.13 (1H, m), 7.18 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.33–7.40 (1H, m), 
7.40–7.56 (1H, m), 9.46–9.85 (1H, m). MS m/z: 274.0 [M+H-Boc]+. 
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(6R,7R)-4-(tert-Butoxycarbonyl)-7-(3,4-dichlorophenyl)-1,4-oxazepane-6-carboxylic 
acid (45). To a mixture of 44 (5.4 g, 14.4 mmol), 2-methyl-2-butene (34 mL, 32 mmol) and 
t-BuOH (75 mL) in THF (75 mL) was added sodium chlorite (7.83 g, 86.6 mmol) and 
sodium dihydrogenphosphate (12.1 g, 101 mmol) in H2O (120 mL) at 0°C. The mixture 
was stirred at 0°C for 2 h. The mixture was poured into water, extracted with EtOAc, 
washed with water and brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue 
was purified by column chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give 45 (4.49 g, 
80%) as a yellow amorphous solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.34–1.56 (9H, m), 
2.73–3.08 (1H, m), 3.14–3.91 (3H, m), 3.94–4.25 (3H, m), 4.73 (1H, d, J = 10.2 Hz), 7.16 
(1H, dd, J = 8.3, 1.9 Hz), 7.37 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.45 (1H, d, J = 1.9 Hz). 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 6-carbamoyl-7-(3,4-dichlorophenyl)-1,4-oxazepane-4-carboxyla
te. To a solution of 45 (150 mg, 0.38 mmol) in DMF (1.92 mL) was added WSC•HCl 
(88 mg, 0.46 mmol) and HOBt•NH3 (70.2 mg, 0.46 mmol). The mixture was stirred at 
room temperature overnight. The mixture was poured into water and extracted with 
EtOAc. The organic layer was separated, washed with water and brine, dried over 
Na2SO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by column 
chromatography (NH silica gel, hexane/EtOAc) to give 
(6R,7R)-tert-butyl 6-carbamoyl-7-(3,4-dichlorophenyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate. 
(183 mg, quant.) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.50 (9H, s), 2.49–
2.86 (1H, m), 3.46–4.05 (6H, m), 4.75 (1H, d, J = 9.1 Hz), 5.05–6.38 (2H, m), 7.17 (1H, 
dd, J = 8.3, 1.9 Hz), 7.38 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.46 (1H, d, J = 1.9 Hz). MS m/z: 289.0 
[M+H-Boc]+.  
 
(6R,7R)-7-(3,4-Dichlorophenyl)-1,4-oxazepane-6-carboxamide 
monohydrochloride  (9). Typical procedure A, 91%, Colorless crystal. 1H NMR (300 
MHz, DMSO-d6) δ 3.06–3.18 (1H, m), 3.21–3.48 (4H, m), 3.86–3.99 (1H, m), 4.03–
4.14 (1H, m), 4.77 (1H, d, J = 9.8 Hz), 7.09 (1H, s), 7.29 (1H, dd, J = 8.3, 1.9 Hz), 
7.53–7.60 (2H, m), 7.63 (1H, d, J = 8.3 Hz), 9.27–9.69 (2H, m). MS m/z: 289.0 [M+H] 
+. Anal. Calcd for C12H15N2O2Cl3•0.2 H2O: C,43.78;H,4.71;N,8.51. Found: 
C,43.81;H,4.68;N,8.59. [α]25D +8.7 (c 0.25, MeOH). 
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Compounds 10 and 11 were prepared in same manner using corresponding amine, 
followed by typical deprotection. 
 
(6R,7R)-7-(3,4-Dichlorophenyl)-N-methyl-1,4-oxazepane-6-carboxamide 
monohydrochloride (10). Typical procedure B, 29% in two steps, Colorless solid. 1H 
NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 2.40 (3H, d, J = 4.5 Hz), 3.05–3.15 (1H, m), 3.22–3.46 
(4H, m), 3.88–4.02 (1H, m), 4.05–4.16 (1H, m), 4.78 (1H, d, J = 9.8 Hz), 7.20–7.27 
(1H, m), 7.55 (1H, d, J = 1.5 Hz), 7.61 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.99–8.09 (1H, 
m), 9.44–9.71 (2H, m). MS m/z: 303.0 [M+H]+. [α]25D -19.2 (c 0.25, MeOH). 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(3,4-dichlorophenyl)-6-(dimethylcarbamoyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate. 69%, 
Colorless solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.45–1.53 (9H, m), 2.67–2.84 (6H, m), 
2.99–3.57 (2H, m), 3.75–4.24 (3H, m), 4.72–4.87 (1H, m), 7.14 (1H, dd, J =8.3, 1.9 Hz), 
7.36 (1H, d, J =8.3 Hz), 7.44 (1H, d, J =1.9 Hz). MS m/z: 417.1 [M+H]+.  
 
(6R,7R)-7-(3,4-Dichlorophenyl)-N,N-dimethyl-1,4-oxazepane-6-carboxamide 
monohydrochloride (11). Typical procedure B, 60%, Colorless solid. 1H NMR (300 
MHz, DMSO-d6) δ 2.65 (6H, d, J =1.5 Hz), 3.15–3.28 (1H, m), 3.36–3.52 (3H, 
m), 3.83–4.10 (2H, m), 4.11–4.24 (1H, m), 4.75 (1H, d, J =9.8 Hz), 7.25 (1H, dd, J 
=8.5, 2.1 Hz), 7.55 (1H, d, J =2.3 Hz), 7.64 (1H, d, J =8.3 Hz), 9.58 (2H, brs). MS 
m/z: 317.3 [M+H]+. [α]25D -12.0 (c 0.25, MeOH). 
 
tert-Butyl 
(6S,7R)-7-(3,4-Dichlorophenyl)-6-{[(methylsulfonyl)oxy]methyl}-1,4-oxazepane-4-c
arboxylate (46a). To a solution of 43a (4.66 g, 12.4 mmol) in THF (50 mL) was added 
Et3N (3.45 mL, 24.8 mmol) and methanesulfonyl chloride (1.44 mL, 18.6 mmol) at 0°C. 
The mixture was stirred at 0°C for 2 h and at room temperature for 3 h. The mixture was 
neutralized with sat. NaHCO3 aq., extracted with EtOAc, washed with water and brine, 
dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo to give 46a (5.73 g, quant.) as colorless 
oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.50 (9H, s), 2.33–2.46 (1H, m), 2.89 (1H, brs), 3.02 
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(2H, brs), 3.41–3.55 (1H, m), 3.57–3.90 (4H, m), 3.97–4.16 (3H, m), 4.20 (1H, d, J 
= 9.4 Hz), 7.16 (1H, dd, J = 8.3, 1.9 Hz), 7.41–7.47 (2H, m). 
  
tert-Butyl 
(6S,7R)-6-(azidomethyl)-7-(3,4-dichlorophenyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate (47a). 
To a solution of 46a (10 g, 22.0 mmol) in DMF (100 mL) was added sodium azide 
(2.15 g, 33.0 mmol) at room temperature. The mixture was stirred at 80°C for 3 h. The 
mixture was poured into water at room temperature, extracted with EtOAc, washed with 
sat. NH4Cl aq. and water, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue 
was purified by column chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give 47a (8.89 g, 
quant.) as a colorless amorphous solid. MS m/z: 301.0 [M+H-Boc]+. 
 
tert-Butyl 
(6R,7R)-6-(aminomethyl)-7-(3,4-dichlorophenyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate 
(48a). To a solution of 47a (8.89 g, 22.2 mmol) in THF (85 mL) and water (17 mL) was 
added triphenylphosphine (6.97 g, 26.6 mmol). The mixture was stirred at room 
temperature overnight. The mixture was poured into water, extracted with EtOAc, 
washed with water and brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue 
was purified by column chromatography (silica gel, EtOAc–MeOH) to give 48a (7.62 
g, 92%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.38–1.60 (9H, m), 1.84–2.04 
(1H, m), 2.36–2.75 (2H, m), 3.23–3.39 (1H, m), 3.45–3.70 (2H, m), 3.76–4.25 (4H, m), 
7.16 (1H, d, J =7.9 Hz), 7.34–7.47 (2H, m). MS m/z: 375.4 [M+H]+. 
 
tert-Butyl 
(6R,7R)-6-[(acetylamino)methyl]-7-(3,4-dichlorophenyl)-1,4-oxazepane-4-carboxyl
ate. Acetyl chloride (86 μL, 1.20 mmol) was added to a solution of 48a (300 mg, 0.80 
mmol) and Et3N (167 μL, 1.20 mmol) in THF (4 mL) at room temperature. The mixture 
was poured into water, extracted with EtOAc, washed with brine, dried over MgSO4 
and concentrated in vacuo. The residue was purified by column chromatography (silica 
gel, hexane/EtOAc) to give tert-butyl 
(6R,7R)-6-[(acetylamino)methyl]-7-(3,4-dichlorophenyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate 
(272 mg, 82%) as a colorless amorphous solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.51 (9H, 
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s), 1.98 (3H, s), 2.26 (1H, brs), 2.93–3.62 (5H, m), 3.89–4.20 (4H, m), 7.17–7.25 (2H, 
m), 7.42 (1H, d, J =8.3 Hz), 7.52 (1H, s). MS m/z: 317.0 [M+H-Boc]+.  
 
N-(((6S,7R)-7-(3,4-Dichlorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)acetamide 0.5 
fumarate (12). To a solution of tert-butyl 
(6R,7R)-6-[(acetylamino)methyl]-7-(3,4-dichlorophenyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate 
(310 mg, 0.74 mmol) in EtOH (1 mL) was added 14.7 M HCl in EtOH (2 mL). The 
mixture was stirred at room temperature for 3 h and concentrated in vacuo. The residue 
was neutralized with 1 M NaOH aq., diluted with water, extracted with EtOAc, washed 
with water and brine, dried over  MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. The 
residue was purified by column chromatography (NH silica gel, hexane/EtOAc). The 
residue in EtOAc (3 mL) was added a solution of fumaric acid (83.9 mg, 0.72 mmol) in 
EtOH (2 mL) and concentrated in vacuo. The residue was crystallized from EtOAc–
EtOH to give 12 (187 mg, 67%) as a colorless crystal. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 
δ 1.73 (3H, s), 2.21 (1H, td, J = 8.8, 4.3 Hz), 2.78–3.10 (6H, m), 3.60 (1H, ddd, J = 
12.8, 7.9, 4.9 Hz), 3.92 (1H, dt, J = 12.8, 3.6 Hz), 4.28 (1H, d, J = 9.4 Hz), 6.49 (1H, s), 
7.39 (1H, dd, J = 8.3, 1.9 Hz), 7.53–7.65 (1H, m), 7.67 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7.90 (1H, t, 
J = 5.5 Hz). MS m/z: 317.3 [M+H]+. Mp: 167–170 oC. Anal. Calcd for 
C14H18Cl2N2O2•0.5C4H4O4•0.2H2O: C,50.72; H,5.43; N,7.39. Found: C,50.62; H,5.24; 
N,7.43. [α]25D –7.4 (c 0.25, MeOH). 
 
Compounds 14–17 were prepared in same manner using 43b–43e. 
 
(6S,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((methylsulfonyloxy)methyl)-1,4-oxazepane-4-carbo
xylate (46b). Quant., Pale yellow oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.50 (9H, s), 2.30–
2.46 (1H, m), 3.41–4.38 (12H, m), 7.05 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.15 (1H, dd, J = 9.6, 1.7 
Hz), 7.34–7.46 (1H, m). 
 
(6S,7R)-tert-Butyl 6-(azidomethyl)-7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepane-4-c
arboxylate (47b). 64%, Colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.51 (9H, s), 2.09–
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2.36 (1H, m), 3.13–4.43 (9H, m), 7.00–7.23 (2H, m), 7.34–7.50 (1H, m). MS m/z: 285.2 
[M+H-Boc]+. 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 6-(aminomethyl)-7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepane-4-
carboxylate (48b). 82%, Colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.51 (9H, s), 
1.83–2.12 (1H, m), 2.44–2.68 (2H, m), 3.24–3.46 (1H, m), 3.47–4.24 (6H, m), 7.04 (1H, 
d, J = 7.5 Hz), 7.15 (1H, d, J = 9.8 Hz), 7.31–7.43 (1H, m). MS m/z: 359.2 [M+H]+. 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 6-(acetamidomethyl)-7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan
e-4-carboxylate. 49%, Colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.51 (9H, s), 1.98 
(3H, s), 2.17–2.34 (1H, m), 2.96–3.43 (4H, m), 3.47–3.65 (1H, m), 3.93–4.19 (4H, m), 
7.13 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.19–7.25 (1H, m), 7.36 (1H, t, J = 7.9 Hz).   
 
N-(((6S,7R)-7-(4-Chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)acetamide 
monohydrochloride (14). Typical procedure A, 98%, Colorless solid. 1H NMR (300 
MHz, DMSO-d6) δ 1.79 (3H, s), 2.56–2.72 (1H, m), 2.74–3.01 (2H, m), 3.01–3.40 (4H, 
m), 3.74–3.90 (1H, m), 3.92–4.09 (1H, m), 4.43 (1H, d, J = 9.8 Hz), 7.35 (1H, d, J = 
7.9 Hz), 7.53–7.68 (2H, m), 8.12–8.28 (1H, m), 9.44 (1H, brs), 9.93 (1H, brs). MS 
m/z: 301.3 [M+H]+. 
 
(6S,7R)-tert-Butyl 
7-(3-chloro-4-fluorophenyl)-6-((methylsulfonyloxy)methyl)-1,4-oxazepane-4-carbo
xylate (46c). 98%, Colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.50 (9H, brs), 2.40 
(1H, brs), 2.79–3.12 (3H, m), 3.39–3.56 (1H, m), 3.57–3.92 (4H, m), 3.95–4.17 (3H, m), 
4.20 (1H, d, J = 9.8 Hz), 7.09–7.24 (2H, m), 7.40 (1H, dd, J = 7.0, 2.1 Hz). 
 
(6S,7R)-tert-Butyl 6-(azidomethyl)-7-(3-chloro-4-fluorophenyl)-1,4-oxazepane-4-c
arboxylate (47c). Quant., Colorless solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.51 (9H, brs), 
2.14 (1H, brs), 3.18 (2H, d, J = 8.3 Hz), 3.46–3.91 (5H, m), 4.02–4.24 (2H, m), 7.08–
7.23 (2H, m), 7.38 (1H, dd, J = 7.2, 1.9 Hz). MS m/z: 285.4 [M+H-Boc]+. 
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(6R,7R)-tert-Butyl 6-(aminomethyl)-7-(3-chloro-4-fluorophenyl)-1,4-oxazepane-4-
carboxylate (48c). 92%, Colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.49 (9H, s), 
1.83–2.04 (1H, m), 2.39–2.66 (2H, m), 3.32 (1H, d, J = 4.2 Hz), 3.48–3.70 (2H, m), 
3.76–4.14 (4H, m), 7.04–7.14 (1H, m), 7.17 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.39 (1H, d, J = 6.8 
Hz). MS m/z: 359.2 [M+H]+. 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 6-(acetamidomethyl)-7-(3-chloro-4-fluorophenyl)-1,4-oxazepan
e-4-carboxylate. Quant., Colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.51 (9H, s), 1.98 
(3H, s), 2.27 (1H, brs), 2.92–3.31 (3H, m), 3.37 (1H, dd, J = 14.9, 5.1 Hz), 3.48–3.62 
(1H, m), 3.94–4.08 (3H, m), 4.08–4.17 (1H, m), 7.06–7.15 (1H, m), 7.19 (1H, brs), 
7.24–7.30 (1H, m), 7.47 (1H, d, J = 7.2 Hz). MS m/z: 301.3 [M+H-Boc]+.  
 
N-(((6S,7R)-7-(3-Chloro-4-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)acetamide 0.5 
fumarate (15). The compound was prepared in the similar manner with compound 12. 
43%, Colorless crystal. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.74 (3H, s), 2.20 (1H, td, J 
= 9.0, 4.0 Hz), 2.78–3.06 (6H, m), 3.60 (1H, ddd, J = 12.9, 8.0, 4.9 Hz), 3.91 (1H, dt, J 
= 12.8, 3.5 Hz), 4.27 (1H, d, J = 9.6 Hz), 6.52 (1H, s), 7.38–7.44 (2H, m), 7.62 (1H, d, 
J = 7.7 Hz), 7.81–7.96 (1H, m). MS m/z: 301.1 [M+H]+. [α]25D -9.9 (c 0.25, MeOH). 
 
(6S,7R)-tert-Butyl 6-(azidomethyl)-7-(4-chloro-3-methylphenyl)-1,4-oxazepane-4-c
arboxylate (47d). 25% in two steps from 43d, 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.45–1.56 
(9H, m), 2.12–2.27 (1H, m), 2.38 (3H, s), 3.09–3.26 (2H, m), 3.41–3.91 (5H, m), 4.01–
4.19 (2H, m), 7.06 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.17 (1H, s), 7.32 (1H, d, J = 8.3 Hz). MS m/z: 
281.0 [M+H-Boc]+. 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 6-(aminomethyl)-7-(4-chloro-3-methylphenyl)-1,4-oxazepane-4-
carboxylate (48d). 94%, Colorless oil. MS m/z: 355.3 [M+H]+.  
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(6R,7R)-tert-Butyl 6-(acetamidomethyl)-7-(4-chloro-3-methylphenyl)-1,4-oxazepa
ne-4-carboxylate. 79%, Colorless oil. MS m/z: 397.3 [M+H]+.  
 
N-(((6S,7R)-7-(4-Chloro-3-methylphenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)acetamide 
monohydrochloride (16). Typical procedure B, 74%, Colorless solid. 1H NMR (300 
MHz, DMSO-d6) δ 1.78 (3H, s), 2.34 (3H, s), 2.55–2.67 (1H, m), 2.86 (2H, t, J = 5.9 
Hz), 3.04–3.45 (4H, m), 3.70–3.85 (1H, m), 3.91–4.04 (1H, m), 4.34 (1H, d, J = 10.2 
Hz), 7.29 (1H, dd, J = 8.3, 1.9 Hz), 7.36–7.50 (2H, m), 8.09 (1H, t, J = 5.7 Hz), 9.24 
(1H, brs), 9.75 (1H, brs). MS m/z: 297.2 [M+H]+. [α]25D -3.6 (c 0.25, MeOH). 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 6-(aminomethyl)-7-(3-chloro-4-methylphenyl)-1,4-oxazepane-4-
carboxylate (48e). 76% in three steps from 43e, Colorless oil. MS m/z: 355.1 [M+H]+. 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 6-(acetamidomethyl)-7-(3-chloro-4-methylphenyl)-1,4-oxazepa
ne-4-carboxylate. 79%, Colorless oil. MS m/z: 397.3 [M+H]+.  
 
N-(((6S,7R)-7-(3-Chloro-4-methylphenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)acetamide 
monohydrochloride (17). Typical procedure B, 75%, Colorless solid. 1H NMR (300 
MHz, DMSO-d6) δ 1.78 (3H, s), 2.33 (3H, s), 2.54–2.67 (1H, m), 2.85 (2H, t, J = 6.0 
Hz), 3.01–3.43 (4H, m), 3.70–3.85 (1H, m), 3.91–4.06 (1H, m), 4.34 (1H, d, J = 10.2 
Hz), 7.22–7.42 (2H, m), 7.52 (1H, d, J = 1.1 Hz), 7.99–8.16 (1H, m), 9.14 (1H, 
brs), 9.69 (1H, brs). MS m/z: 297.2 [M+H]+. [α]25D -7.9 (c 0.25, MeOH). 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 6-(2-acetamidoethyl)-7-(3,4-dichlorophenyl)-1,4-oxazepane-4-c
arboxylate. Potassium cyanide (149 mg, 2.29 mmol) was added to a solution of 46a 
(260 mg, 0.57 mmol) in DMF (2 mL). The mixture was stirred at 80°C overnight. The 
mixture was quenched with sat. NaHCO3 aq. and extracted with EtOAc. The organic 
layer was separated, washed with water, 0.1 M HCl aq. and brine, dried over MgSO4 
and concentrated in vacuo. The residue was purified by column chromatography (silica 
gel, hexane/EtOAc) to give cyano intermediate as a colorless oil. To the AlCl3 (50.4 
mg, 0.38 mmol) in THF (2.0 mL) was added LiAlH4 (43.4 mg, 1.14 mmol) at 0°C. The 
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mixture was stirred at 0°C for 1 h. To the mixture was added dropwise the cyano 
intermediate in THF (2 mL) at 0°C. The mixture was stirred at 0°C for 1 h. The mixture 
was poured into a solution of potassium sodium (+)-tartrate tetrahydrate in water at 
room temperature and extracted with EtOAc. The organic layer was separated, washed 
with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. To the residue in THF (2 mL) 
was added acetylchloride (15 μL, 0.21 mmol) and Et3N (29 μL, 0.21 mmol) at 0°C. The 
mixture was stirred at room temperature for 3 h. The mixture was poured into water and 
extracted with EtOAc. The organic layer was separated, washed with water and brine, 
dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by column 
chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give 
(6R,7R)-tert-butyl 6-(2-acetamidoethyl)-7-(3,4-dichlorophenyl)-1,4-oxazepane-4-carbo
xylate (45.0 mg, 18%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.28 (2H, d, J = 
4.5 Hz), 1.51 (9H, s), 1.94 (3H, s), 3.11–3.39 (2H, m), 3.43–3.70 (5H, m), 3.77 (1H, d, J 
= 14.7 Hz), 3.96 (1H, d, J = 10.2 Hz), 4.05–4.13 (1H, m), 6.91 (1H, brs), 7.06–7.15 (1H, 
m), 7.36–7.44 (2H, m). MS m/z: 331 [M+H-Boc]+.   
 
N-(2-((6R,7R)-7-(3,4-Dichlorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)ethyl)acetamide 
monohydrochloride (13). Typical procedure B, 34%, Colorless solid. 1H NMR (300 
MHz, DMSO-d6) δ 1.09–1.31 (2H, m), 2.88 (1H, brs), 3.03–3.45 (6H, m), 3.72–4.05 
(5H, m), 4.34 (1H, d, J = 10.2 Hz), 7.36 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.61–7.71 (2H, m), 7.81–
7.91 (1H, m), 9.04–9.35 (1H, m), 9.46–9.80 (1H, m). MS m/z: 331.1 [M+H]+. [α]25D 
+11.8 (c 0.16, MeOH). 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(3,4-dichlorophenyl)-6-(propionamidomethyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate. To a 
solution of 48a (150 mg, 0.40 mmol) in THF (3 mL) was added Et3N (84 µL, 0.60 
mmol) and propionyl chloride (52 µL, 0.60 mmol) and stirred at room temperature 
overnight. The mixture was poured into water, extracted with EtOAc, washed with 
water and brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified 
by column chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give (6R,7R)-tert-butyl 
7-(3,4-dichlorophenyl)-6-(propionamidomethyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate (116 
mg, 67%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.15 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.51 
(9H, s), 2.11–2.32 (3H, m), 2.92–3.09 (1H, m), 3.09–3.24 (1H, m), 3.24–3.42 (2H, 
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m), 3.46–3.61 (1H, m), 3.92–4.19 (4H, m), 7.12 (1H, brs.), 7.24 (1H, d, J = 1.9 Hz), 
7.42 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.52 (1H, s). MS m/z: 431.0 [M+H-Boc]+. 
 
N-(((6S,7R)-7-(3,4-Dichlorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)propionamide 
hydrochloride (49). 4 M HCl-EtOAc (4 mL, 16.0 mmol) was added to 
(6R,7R)-tert-butyl 
7-(3,4-dichlorophenyl)-6-(propionamidomethyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate (116 
mg, 0.27 mmol) and stirred at room temperature for 1 h. The mixture was concentrated 
in vacuo and the residue was washed with Et2O to give 49 (38.0 mg, 38%) as 
amorphous solid. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 0.96 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.96–2.12 
(2H, m), 2.57 (1H, dd, J = 9.8, 6.4 Hz), 2.87 (2H, t, J = 5.9 Hz), 2.99–3.33 (4H, 
m), 3.71–3.90 (1H, m), 3.99 (1H, dt, J = 13.7, 4.5 Hz), 4.39 (1H, d, J = 10.2 Hz), 7.45 
(1H, dd, J = 8.3, 1.9 Hz), 7.67 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.76 (1H, d, J = 1.9 Hz), 8.01 (1H, t, 
J = 5.7 Hz), 9.17 (1H, brs.), 9.65 (1H, brs.). MS m/z: 331.3 [M+H]+. 
 
Compounds 50–53 were prepared in same manner using 48a or 48b. 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 6-(butyramidomethyl)-7-(3,4-dichlorophenyl)-1,4-oxazepane-4-
carboxylate. 72%, Colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 0.90–1.03 (3H, m), 
1.45–1.56 (9H, m), 1.60–1.67 (2H, m), 2.09–2.21 (2H, m), 2.21–2.33 (1H, m), 
2.81–3.21 (2H, m), 3.21–3.41 (2H, m), 3.43–3.60 (1H, m), 3.91–4.21 (4H, m), 7.04–
7.19 (1H, m), 7.21–7.27 (1H, m), 7.42 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.51 (1H, s). MS m/z: 445.1 
[M+H]+. 
 
N-(((6S,7R)-7-(3,4-Dichlorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)butyramide 
hydrochloride  (50). Typical procedure B, 77%, Colorless solid. 1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) δ 0.83 (3H, t, J = 7.4 Hz), 1.47 (2H, sxt, J = 7.4 Hz), 2.01 (2H, t, J = 7.4 Hz), 
2.58 (1H, d, J = 2.6 Hz), 2.76–3.01 (2H, m), 3.02–3.36 (4H, m), 3.69–3.91 (1H, m), 
4.00 (1H, dt, J = 13.9, 4.2 Hz), 4.39 (1H, d, J = 10.2 Hz), 7.35–7.52 (1H, m), 7.60–7.72 
(1H, m), 7.76 (1H, d, J = 1.9 Hz), 8.04 (1H, t, J = 5.9 Hz), 9.22 (1H, brs.), 9.73 (1H, 
brs.). MS m/z: 345.5 [M+H] +.  
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(6R,7R)-tert-Butyl 6-(benzamidomethyl)-7-(3,4-dichlorophenyl)-1,4-oxazepane-4-c
arboxylate. 81%, Colorless powder. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.49 (9H, s), 2.41 
(1H, td, J = 7.7, 4.2 Hz), 3.03–3.26 (2H, m), 3.38 (1H, dd, J = 14.7, 4.5 Hz), 3.45–3.81 
(2H, m), 3.96–4.27 (4H, m), 7.29 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.37–7.50 (4H, m), 7.50–7.62 (1H, 
m), 7.88 (2H, d, J = 7.2 Hz), 8.02 (1H, brs.). MS m/z: 479.3 [M+H]+. 
 
N-(((6S,7R)-7-(3,4-Dichlorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)benzamide 
hydrochloride  (51). Typical procedure B, 94%, Colorless solid. 1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) δ 2.68–2.86 (1H, m), 3.00–3.31 (5H, m), 3.34 (1H, s), 3.71–3.91 (1H, 
m), 3.98 (1H, brs.), 4.48 (1H, d, J = 9.8 Hz),7.38–7.57 (4H, m), 7.66 (1H, d, J = 8.3 Hz), 
7.75–7.91 (3H, m), 8.69 (1H, s), 9.01–9.82 (2H, m). MS m/z: 379.0 [M+H] +.  
 
(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(3,4-dichlorophenyl)-6-((2-methoxyacetamido)methyl)-1,4-oxazepane-4-carboxyl
ate. 96%, Colorless powder. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.50 (11H, s), 2.20–2.40 
(1H, m), 2.91–3.09 (1H, m), 3.12–3.96 (9H, m), 4.03 (1H, d, J = 9.1 Hz), 4.07–4.17 (1H, 
m), 7.23 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.37–7.59 (3H, m). 
 
N-(((6S,7R)-7-(3,4-Dichlorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)-2-methoxyacetami
de hydrochloride (52). Typical procedure A, 56%, Colorless solid. 1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) δ 2.61 (1H, d, J = 8.7 Hz), 2.85 (1H, dt, J = 14.0, 4.7 Hz), 2.95–3.30 (7H, 
m), 3.71–3.88 (4H, m), 3.91–4.05 (1H, m), 4.39 (1H, d, J = 9.8 Hz), 7.45 (1H, dd, J = 
8.3, 1.9 Hz), 7.63–7.71 (1H, m), 7.76 (1H, d, J = 2.3 Hz), 8.06 (1H, t, J = 6.0 Hz), 9.20 
(2H, brs.). MS m/z: 347.3 [M+H] +. 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((2-methoxyacetamido)methyl)-1,4-oxazepane-4-car
boxylate. 71%, Colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.50 (9H, s), 2.21–2.37 
(1H, m), 2.94–3.97 (12H, m), 4.01–4.18 (2H, m), 6.49–7.56 (4H, m). MS m/z: 431.2 
[M+H]+. 
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N-(((6S,7R)-7-(4-Chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)-2-methoxyace
tamide hydrochloride (53). Typical procedure A, 76%, Colorless crystal. 1H NMR 
(300 MHz, DMSO-d6) δ 2.55–2.69 (1H, m), 2.80–2.90 (1H, m), 2.95–3.31 (8H, 
m), 3.72–3.85 (3H, m), 3.92–4.01 (1H, m), 4.39 (1H, d, J = 10.2 Hz), 7.33 (1H, dd, J = 
8.3, 1.5 Hz), 7.55 (1H, dd, J = 10.6, 1.5 Hz), 7.58–7.66 (1H, m), 8.00–8.14 (1H, m), 
8.92–9.58 (2H, m). MS m/z: 331.1 [M+H]+. Mp: 178.0–178.7oC. Anal. Calcd for 
C15H21Cl2N2O3F: C,49.06; H,5.76; N,7.63. Found: C,49.30; H,5.60; N,7.44. [α]25D +5.2 
(c 0.25, MeOH). 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((3-methoxypropanamido)methyl)-1,4-oxazepane-4-c
arboxylate.  To a mixture of 48b (100 mg, 0.28 mmol), 3-methoxypropionic acid 
(31.4 µL, 0.33 mmol), HOBt•H2O (45.2 mg, 0.33 mmol) and Et3N (97 µL, 0.70 mmol) 
in THF (1.4 mL) was added WSC•HCl (64.1 mg, 0.33 mmol). The mixture was stirred 
at room temperature for 3 h, and then poured into water and extracted with EtOAc. The 
organic layer was separated, washed with water and brine, dried over Na2SO4 and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by column chromatography (silica gel, 
Hexane/EtOAc) to give (6R,7R)-tert-butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((3-methoxypropanamido)methyl)-1,4-oxazepane-4-carb
oxylate (81 mg, 65%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.50 (9H, s), 
2.20–2.49 (3H, m), 2.94–3.40 (7H, m), 3.47–3.74 (3H, m), 3.91–4.16 (4H, m), 6.13–
7.47 (4H, m). MS m/z: 445.4 [M+H]+. 
 
N-(((6S,7R)-7-(4-Chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)-3-methoxypr
opanamide hydrochloride (54). Typical procedure B, 81%, Colorless solid. 1H NMR 
(300 MHz, DMSO-d6) δ 2.28 (2H, t, J = 6.4 Hz), 2.53–2.64 (1H, m), 2.81–2.95 (2H, 
m), 3.05–3.39 (7H, m), 3.49 (2H, t, J = 6.4 Hz), 3.72–3.85 (1H, m), 3.94–4.06 (1H, m), 
4.38 (1H, d, J = 10.2 Hz), 7.33 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.53 (1H, dd, J = 10.6, 1.5 Hz), 
7.59–7.67 (1H, m), 8.01–8.18 (1H, m), 8.88–9.77 (2H, m). MS m/z: 345.4 [M+H]+. 
 
Compounds 55–61 were prepared in same manner using 48b. 
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(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((2-methoxypropanamido)methyl)-1,4-oxazepane-4-c
arboxylate. 76%, Colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.24–1.75 (12H, m), 
2.19–2.37 (1H, m), 2.87–4.18 (13H, m), 6.59–7.67 (4H, m). MS m/z: 445.4 [M+H]+. 
 
N-(((6S,7R)-7-(4-Chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)-2-methoxypr
opanamide hydrochloride (55). Typical procedure B, 73%, Colorless crystal. 1H NMR 
(300 MHz, DMSO-d6) δ 1.18 (3H, d, J = 6.8 Hz), 2.58–2.73 (1H, m), 2.76–2.90 (1H, m), 
2.92–3.38 (8H, m), 3.63 (1H, q, J = 6.8 Hz), 3.72–3.86 (1H, m), 3.91–4.04 (1H, m), 
4.34–4.43 (1H, m), 7.34 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.51–7.68 (2H, m), 8.14 (1H, t, J = 5.9 
Hz), 9.14–9.88 (2H, m). MS m/z: 345.2 [M+H]+.  
 
(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((2-methoxy-2-methylpropanamido)methyl)-1,4-oxaz
epane-4-carboxylate. 65%, Colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.28–1.38 (6H, 
m), 1.47–1.57 (9H, m), 2.19–2.36 (1H, m), 2.86–4.24 (12H, m), 6.72–7.71 (4H, m). MS 
m/z: 459.2 [M+H]+. 
 
N-(((6S,7R)-7-(4-Chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)-2-methoxy-2-
methylpropanamide hydrochloride (56). Typical procedure B, 75%, Colorless solid. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.17–1.28 (6H, m), 2.55–2.67 (1H, m), 2.70–2.85 
(1H, m), 2.92–3.26 (5H, m), 3.33 (3H, s), 3.70–3.87 (1H, m), 3.88–4.03 (1H, m), 4.39 
(1H, d, J = 10.2 Hz), 7.34 (1H, dd, J = 8.3, 1.5 Hz), 7.55 (1H, dd, J = 10.6, 1.9 Hz), 
7.58–7.67 (1H, m), 8.06 (1H, t, J = 6.0 Hz), 9.10 (1H, brs), 9.44 (1H, brs). MS 
m/z: 359.2 [M+H]+. 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((2-ethoxyacetamido)methyl)-1,4-oxazepane-4-carbo
xylate. 67%, Colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.14–1.31 (3H, m), 1.46–1.55 
(9H, m), 2.22–2.37 (1H, m), 2.85–4.00 (11H, m), 4.01–4.19 (2H, m), 6.49–7.76 (4H, m). 
MS m/z: 445.4 [M+H]+. 
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N-(((6S,7R)-7-(4-Chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)-2-ethoxyaceta
mide hydrochloride (57). Typical procedure B, 86%, Colorless solid. 1H NMR (300 
MHz, DMSO-d6) δ 1.14 (3H, t, J = 7.0 Hz), 2.55–2.68 (1H, m), 2.78–2.89 (1H, m), 
2.98–3.29 (5H, m), 3.45 (2H, q, J = 6.8 Hz), 3.73–3.85 (3H, m), 3.90–4.02 (1H, m), 
4.39 (1H, d, J = 10.2 Hz), 7.32 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.54 (1H, d, J = 10.6 Hz), 7.59–7.67 
(1H, m), 7.89–8.00 (1H, m), 8.77–9.45 (2H, m). MS m/z: 345.2 [M+H]+. 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((2-isopropoxyacetamido)methyl)-1,4-oxazepane-4-c
arboxylate. 100%, Colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.09–1.31 (6H, m), 
1.44–1.55 (9H, m), 2.22–2.40 (1H, m), 2.82–3.97 (9H, m), 4.00–4.20 (3H, m), 6.49–
7.78 (4H, m). MS m/z: 359.3 [M+H-Boc]+. 
 
N-(((6S,7R)-7-(4-Chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)-2-isopropoxy
acetamide hydrochloride (58). Typical procedure B, 46%, Colorless crystal. 1H NMR 
(300 MHz, DMSO-d6) δ 1.11 (6H, d, J = 6.0 Hz), 2.56–2.71 (1H, m), 2.78–2.91 (1H, m), 
2.99–3.33 (7H, m), 3.48–3.62 (1H, m), 3.76–3.87 (1H, m), 3.90–4.05 (1H, m), 4.40 (1H, 
d, J = 9.8 Hz), 7.32 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.48–7.69 (2H, m), 7.83 (1H, t, J = 6.0 Hz), 
8.92–9.62 (2H, m). MS m/z: 359.2 [M+H]+. Anal. Calcd for C17H25Cl2N2O3F: C,51.65; 
H,6.37; N,7.09. Found: C,51.70; H,6.43; N,7.08. 
 
tert-Butyl 
(6R,7R)-7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-[({[(2H3)methyloxy]acetyl}amino)methyl]-1,
4-oxazepane-4-carboxylate. 84%, Colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.46–
1.55 (9H, m), 2.19–2.38 (1H, m), 2.94–3.96 (9H, m), 4.01–4.18 (2H, m), 6.44–7.57 (4H, 
m). MS m/z: 434.2 [M+H]+. 
 
N-{[(6S,7R)-7-(4-Chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl]methyl}-2-[(2H3)meth
yloxy]acetamide hydrochloride (59). Typical procedure B, 83%, Colorless crystal. 1H 
NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 2.54–2.69 (1H, m), 2.79–2.90 (1H, m), 2.95–3.30 (5H, 
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m), 3.71–3.86 (3H, m), 3.91–4.01 (1H, m), 4.39 (1H, d, J = 9.8 Hz), 7.33 (1H, dd, J = 
8.3, 1.9 Hz), 7.55 (1H, dd, J = 10.6, 1.9 Hz), 7.58–7.66 (1H, m), 8.06 (1H, t, J = 6.0 Hz), 
8.90–9.60 (2H, m). MS m/z: 334.1 [M+H]+. Anal. Calcd for C15H18Cl2N2O3FD3: 
C,48.66; H,4.90; N,7.57. Found: C,48.74; H,4.88; N,7.55. [α]25D +7.5 (c 0.25, MeOH). 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((tetrahydrofuran-2-carboxamido)methyl)-1,4-oxaze
pane-4-carboxylate. 92%, Colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.44–1.56 (9H, 
m), 1.69–2.02 (3H, m), 2.16–2.34 (2H, m), 2.85–4.37 (12H, m), 6.58–7.73 (4H, m). MS 
m/z: 457.1 [M+H]+. 
 
N-(((6S,7R)-7-(4-Chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)tetrahydrofur
an-2-carboxamide hydrochloride (60). Typical procedure B, 39%, Colorless solid. 1H 
NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.70–1.86 (3H, m), 2.01–2.18 (1H, m), 2.57–2.70 (1H, 
m), 2.73–2.86 (1H, m), 2.95–3.33 (5H, m), 3.69–3.88 (3H, m), 3.91–4.03 (1H, m), 
4.12–4.20 (1H, m), 4.39 (1H, d, J = 9.8 Hz), 7.33 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.50–7.67 (2H, 
m), 8.02–8.12 (1H, m), 9.04–9.82 (2H, m). MS m/z: 357.4 [M+H]+.  
 
(6R,7R)-tert-Butyl 6-((1,4-dioxane-2-carboxamido)methyl)-7-(4-chloro-3-fluoroph
enyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate. 67%, Colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
1.51 (9H, brs), 2.16–2.40 (1H, m), 2.93–4.27 (16H, m), 6.42–7.58 (4H, m). MS m/z: 
417.2 [M+H-Boc]+. 
 
N-(((6S,7R)-7-(4-Chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)-1,4-dioxane-2
-carboxamide hydrochloride (61). Typical procedure B, 63%, Colorless solid. 1H 
NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 2.57–2.70 (1H, m), 2.76–2.89 (1H, m), 2.90–3.52 (7H, 
m), 3.56–3.72 (2H, m), 3.72–3.90 (3H, m), 3.90–4.03 (2H, m), 4.38 (1H, d, J = 9.8 Hz), 
7.32 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.54 (1H, dd, J = 10.6, 1.9 Hz), 7.58–7.68 (1H, m), 8.11 (1H, t, 
J = 5.1 Hz), 8.99–9.80 (2H, m). MS m/z: 373.0 [M+H]+.  
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(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((4-chlorobutanamido)methyl)-1,4-oxazepane-4-carb
oxylate (76a). A mixture of 48b (139 mg, 0.39 mmol), 4-chlorobutanoyl chloride (52 
µL, 0.47 mmol) and Et3N (108 µL, 0.78 mmol) in THF (3 mL) was stirred overnight at 
rt, poured into water and extracted with EtOAc. The combined organic layer was 
washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was 
purified by column chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give 76a (173 
mg, 96%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.52 (9H, s), 2.05–2.44 (5H, 
m), 2.96–3.21 (2H, m), 3.24–3.42 (2H, m), 3.47–3.66 (3H, m), 3.95–4.17 (4H, m), 
7.09–7.15 (1H, m), 7.19–7.25 (1H, m), 7.33–7.40 (1H, m). MS m/z: 363.1 [M+H-Boc] 
+. 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((2-oxopyrrolidin-1-yl)methyl)-1,4-oxazepane-4-carb
oxylate (77a). To a solution of 76a (173 mg, 0.37 mmol) in THF (3 mL) was 
added 60% NaH in oil (35.9 mg, 0.75 mmol) at 0°C. The reaction mixture was stirred 
overnight at rt, poured into water and extracted with EtOAc. The organic layer was 
washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was 
purified by column chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give 77a (126 mg, 
79%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.50 (9H, s), 1.54–1.76 (2H, m), 
1.76–2.03 (1H, m), 2.06–2.48 (3H, m), 2.82–3.53 (5H, m), 3.56–3.86 (3H, m), 4.01–
4.21 (2H, m), 7.01–7.08 (1H, m), 7.13 (1H, dd, J = 9.8, 1.9 Hz), 7.36 (1H, t, J = 8.0 Hz). 
MS m/z: 427.3 [M+H] +. 
  
1-(((6S,7R)-7-(4-Chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)pyrrolidin-2-o
ne hydrochloride (62). Typical procedure B, Quant., Colorless oil. 1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) δ 1.62–1.89 (2H, m), 1.98–2.30 (2H, m), 2.62 (1H, dd, J  = 14.0, 4.9 Hz), 
2.80–3.04 (2H, m), 3.06–3.40 (4H, m), 3.71–4.12 (4H, m), 4.42 (1H, d, J  = 9.8 Hz), 
7.29 (1H, dd, J  = 8.1, 1.7 Hz), 7.50 (1H, dd, J  = 10.4, 1.7 Hz), 7.63 (1H, t, J  = 7.9 
Hz), 9.19–9.48 (2H, m). MS m/z: 327.2 [M+H] +. Anal. Calcd for C16H21Cl2N2O2F•0.6 
H2O: C,51.37; H,5.98; N,7.49. Found: C,51.26; H,5.82; N,7.29. 
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(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((5-chloropentanamido)methyl)-1,4-oxazepane-4-car
boxylate (76b). A mixture of 48b (111 mg, 0.31 mmol), 5-chloropentanoyl chloride (48 
µL, 0.37 mmol) and Et3N (86 µL, 0.62 mmol) in THF (3 mL) was stirred overnight at rt, 
poured into water and extracted with EtOAc. The organic layer was washed with brine, 
dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by column 
chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give 76b (148 mg, 100%) as a colorless 
oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.51 (9H, s), 1.73–1.86 (4H, m), 2.16–2.34 (3H, m), 
2.92–3.22 (2H, m), 3.27–3.41 (2H, m), 3.47–3.60 (3H, m), 3.93–4.18 (4H, m), 7.10–
7.16 (1H, m), 7.18–7.25 (1H, m), 7.32–7.41 (1H, m). MS m/z: 477.3 [M+H] +. 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((2-oxopiperidin-1-yl)methyl)-1,4-oxazepane-4-carbo
xylate (77b). To a solution of 76b (148 mg, 0.31 mmol) in THF (3 mL) was added 60% 
NaH in oil (29.7 mg, 0.62 mmol) at 0°C. The reaction mixture was stirred overnight at 
rt, poured into water and extracted with EtOAc. The organic layer was washed with 
brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by 
column chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give 77b (110 mg, 80%) as a 
colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.38–1.79 (13H, m), 2.07–2.54 (3H, m), 
2.75–3.83 (9H, m), 4.02–4.16 (1H, m), 4.21 (1H, d, J = 9.1 Hz), 7.02–7.08 (1H, m), 
7.13 (1H, dd, J = 9.8, 1.9 Hz), 7.36 (1H, t, J = 7.8 Hz). MS m/z: 441.4 [M+H] +. 
 
1-(((6S,7R)-7-(4-Chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)piperidin-2-on
e hydrochloride (64). Typical procedure B, Quant., Colorless oil. 1H NMR (300 MHz, 
DMSO-d6) δ 1.42–1.68 (4H, m), 2.01–2.20 (2H, m), 2.65 (1H, dd, J = 13.8, 5.1 Hz), 
2.78–3.33 (7H, m), 3.61 (1H, dd, J = 13.6, 9.4 Hz), 3.73–3.88 (1H, m), 3.98–4.11 (1H, 
m), 4.42 (1H, d, J = 10.2 Hz), 7.24–7.33 (1H, m), 7.51 (1H, dd, J = 10.6, 1.9 Hz), 7.63 
(1H, t, J = 8.1 Hz), 9.18–9.63 (2H, m). MS m/z: 341.1 [M+H] +. 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((3-(3-chloropropyl)ureido)methyl)-1,4-oxazepane-4-
carboxylate (76c). The mixture of 48b (400 mg, 1.11 mmol) and Et3N (186 µL, 1.34 
mmol) in CH3CN (3.7 mL) was added of 3-chloropropyl isocyanate (120 µL, 1.17 
70 
 
mmol). The mixture was stirred at room temperature for 3 h, and concentrated in vacuo 
to give 76c as a colerless oil. This product was subjected to the next reaction without 
further purification. MS m/z: 478.1 [M+H] +. 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((2-oxotetrahydropyrimidin-1(2H)-yl)methyl)-1,4-ox
azepane-4-carboxylate (77c). To a solution of 76c (531 mg, 1.11 mmol) in DMF (22 
mL) was added 60% NaH in oil (48.8 mg, 1.22 mmol) at 0°C. The mixture was stirred 
at 0°C for 2 h and then rt for 3 h. The mixture was quenched with water and extracted 
with EtOAc. The organic layer was separated, washed with water and brine, dried over 
Na2SO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by column 
chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give 77c (563 mg, quant.) as a colorless 
oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.41–1.91 (11H, m), 2.24–2.49 (1H, m), 2.66–3.90 
(11H, m), 3.99–4.17 (1H, m), 4.23 (1H, d, J = 9.1 Hz), 4.55 (1H, brs), 7.07 (1H, d, J = 
8.3 Hz), 7.16 (1H, dd, J = 9.8, 1.9 Hz), 7.31–7.41 (1H, m). MS m/z: 442.3 [M+H] +. 
 
1-(((6S,7R)-7-(4-Chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)tetrahydropyri
midin-2(1H)-one hydrochloride (65). Typical procedure B, 22%, Colorless solid. 1H 
NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.59–1.77 (2H, m), 2.52–2.61 (2H, m), 2.77–2.88 (2H, 
m), 2.93–3.39 (6H, m), 3.54–3.65 (1H, m), 3.75–3.87 (1H, m), 3.98–4.10 (1H, m), 4.40 
(1H, d, J = 9.1 Hz), 6.34 (1H, brs), 7.30 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.51 (1H, dd, J = 10.6, 1.9 
Hz), 7.58–7.66 (1H, m), 9.14–9.47 (2H, m). MS m/z: 342.2 [M+H] +.  
 
(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((2-oxopyridin-1(2H)-yl)methyl)-1,4-oxazepane-4-ca
rboxylate. 60% NaH in oil (45.3 mg, 1.13 mmol) was added to a solution of 
pyridin-2(1H)-one (86 mg, 0.91 mmol) in DME (2 mL) and DMF (1 mL) at room 
temperature. After being stirred for 5 min, lithium bromide (131 mg, 1.51 mmol) was 
added to the reaction mixture. After being stirred at room temperature for 10 min, a 
solution of 46b (331 mg, 0.76 mmol) in DME (2 mL) was added to the reaction mixture. 
The mixture was stirred at 80°C overnight. The mixture was diluted with water and 
extracted with EtOAc. The organic layer was separated, washed with brine, dried over 
Na2SO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by column 
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chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give (6R,7R)-tert-butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((2-oxopyridin-1(2H)-yl)methyl)-1,4-oxazepane-4-carbo
xylate (267 mg, 81%) as a colorless powder. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.33–1.58 
(9H, m), 2.55–2.96 (1H, m), 3.11–3.35 (1H, m), 3.45–3.80 (3H, m), 3.82–4.01 (2H, m), 
4.02–4.26 (2H, m), 6.12 (1H, brs), 6.44 (1H, d, J = 9.1 Hz), 6.88–7.31 (4H, m), 7.37 
(1H, t, J = 7.6 Hz), 7.78 (1H, brs). MS m/z: 437.2 [M+H]+. 
 
1-(((6S,7R)-7-(4-Chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)pyridin-2(1H)-
one hydrochloride (66). Typical procedure A, Quant., Colorless solid. 1H NMR (300 
MHz, DMSO-d6) δ 3.04–3.32 (5H, m), 3.64 (1H, dd, J = 13.2, 5.3 Hz), 3.77–3.88 (1H, 
m), 3.91–4.06 (2H, m), 4.54 (1H, d, J = 9.4 Hz), 6.17 (1H, td, J = 6.7, 1.3 
Hz), 6.27–6.33 (1H, m), 7.29–7.40 (2H, m), 7.46 (1H, dd, J = 6.6, 1.7 Hz), 7.50–7.61 
(2H, m), 9.24 (1H, brs), 9.80 (1H, brs). MS m/z: 337.1 [M+H] +. [α]25D +65.1 (c 0.25, 
MeOH). Anal. Calcd for C17H19Cl2N2O2F•1.2 H2O: C,51.71; H,5.46; N,7.09. Found: 
C,51.67; H,5.39; N,6.98. 
 
(6S,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((6-oxopyridazin-1(6H)-yl)methyl)-1,4-oxazepane-4-
carboxylate. Pyridazin-3(2H)-one (41.1 mg, 0.43 mmol) and K2CO3 (73.9 mg, 0.53 
mmol) were added to a solution of 46b (156 mg, 0.36 mmol) in DMF (4 mL). The 
mixture was stirred at 80°C for 4 h. The residue was diluted with water and extracted 
with EtOAc. The organic layer was separated, washed with 0.1 M HCl and brine, dried 
over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by column 
chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give (6S,7R)-tert-butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((6-oxopyridazin-1(6H)-yl)methyl)-1,4-oxazepane-4-car
boxylate (122 mg, 78%) as a colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.45 (9H, brs), 
2.94 (1H, brs), 3.38–3.57 (1H, m), 3.64–3.80 (4H, m), 3.99–4.15 (3H, m), 4.28 (1H, d, J 
= 9.1 Hz), 6.72 (1H, dd, J = 9.4, 1.5 Hz), 6.98–7.09 (3H, m), 7.24–7.31 (1H, m), 7.62 
(1H, dd, J = 3.8, 1.5 Hz). MS m/z: 438.2 [M+H]+. 
 
2-(((6S,7R)-7-(4-Chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)pyridazin-3(2
H)-one hydrochloride (67). Typical procedure B, 86%, Colorless solid. 1H NMR (300 
MHz, DMSO-d6) δ 3.11 (2H, td, J = 8.8, 4.0 Hz), 3.18–3.37 (3H, m), 3.73–3.89 (2H, 
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m), 3.95–4.12 (2H, m), 4.56 (1H, d, J = 10.2 Hz), 6.86 (1H, dd, J = 9.4, 1.9 Hz), 7.27–
7.33 (1H, m), 7.36 (1H, dd, J = 9.4, 3.8 Hz), 7.52 (1H, dd, J = 10.6, 1.9 Hz), 7.59 (1H, t, 
J = 8.1 Hz), 7.88 (1H, dd, J = 4.0, 1.7 Hz), 9.06–9.29 (1H, m), 9.65 (1H, brs). MS 
m/z: 338.2 [M+H] +. Anal. Calcd for C16H18Cl2N3O2F: C,51.35; H,4.85; N,11.23. 
Found: C,51.08; H,4.85; N,11.18. 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((3-(methoxycarbonyl)-2-oxopyridin-1(2H)-yl)methy
l)-1,4-oxazepane-4-carboxylate (78).  K2CO3 (2.23 g, 16.1 mmol) and methyl 
2-oxo-1,2-dihydropyridine-3-carboxylate (1.48 g, 9.67 mmol) was added to a solution 
of 46b (3.53 g, 8.06 mmol) in DME (70 mL). The mixture was stirred at 80°C overnight. 
The mixture was diluted with water and concentrated in vacuo. The residue was diluted 
with water and extracted with EtOAc. The organic layer was separated, washed with 
brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by 
column chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give 78 (2.88 g, 72%) as a 
colorless amorphous powder. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.51 (9H, brs), 2.99 (1H, 
brs), 3.17 (2H, d, J = 13.6 Hz), 3.43–3.79 (3H, m), 3.87 (3H, s), 3.89–4.12 (4H, 
m), 6.23 (1H, brs), 7.06–7.24 (2H, m), 7.29–7.44 (1H, m), 7.97–8.16 (1H, m), 8.20 (1H, 
brs). MS m/z: 495.1 [M+H]+. 
 
Methyl 
1-(((6S,7R)-7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)-2-oxo-1,2-dihyd
ropyridine-3-carboxylate hydrochloride (72). Typical procedure B, 89%, Colorless 
solid. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 2.99–3.29 (5H, m), 3.63–3.87 (5H, m), 3.90–
4.06 (2H, m), 4.51 (1H, d, J = 9.8 Hz), 6.26 (1H, t, J = 7.0 Hz), 7.28 (1H, dd, J = 8.3, 
1.5 Hz), 7.48 (1H, dd, J = 10.6, 1.9 Hz), 7.52–7.60 (1H, m), 7.74 (1H, dd, J = 6.6, 2.1 
Hz), 7.94 (1H, dd, J = 7.2, 1.9 Hz), 8.62–9.34 (2H, m). MS m/z: 395.3 [M+H] +. Anal. 
Calcd for C19H21Cl2N2O4F: C,52.91; H,4.91; N,6.50. Found: C,52.93; H,4.98; N,6.36. 
 
1-(((6R,7R)-4-(tert-Butoxycarbonyl)-7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-y
l)methyl)-2-oxo-1,2-dihydropyridine-3-carboxylic acid. 2 M NaOH (44.9 mL, 89.8 
mmol) was added to a solution of 78 (22.2 g, 44.9 mmol) in EtOH (220 mL). The 
mixture was stirred at 30 °C overnight. The mixture was concentrated in vacuo. The 
73 
 
residue was diluted with Et2O and extracted with water. The organic layer was removed, 
and the aqueous layer was acidified with 1 M HCl and extracted with water. The 
organic layer was washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo to 
give 
1-(((6R,7R)-4-(tert-butoxycarbonyl)-7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)me
thyl)-2-oxo-1,2-dihydropyridine-3-carboxylic acid (22.1 g, quant.) as a colorless solid. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.52 (9H, s), 2.85 (1H, brs), 3.06–3.27 (2H, m), 3.65 (1H, 
t, J = 11.0 Hz), 3.77–4.14 (6H, m), 6.54 (1H, t, J = 6.4 Hz), 7.18 (2H, dd, J = 19.6, 8.3 
Hz), 7.42 (1H, t, J = 7.6 Hz), 8.45 (2H, d, J = 7.2 Hz), 14.13 (1H, brs). MS m/z: 481.1 
[M+H]+. 
 
1-(((6S,7R)-7-(4-Chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)-2-oxo-1,2-dihy
dropyridine-3-carboxylic acid hydrochloride (68). 4 M HCl in AcOEt (112 mL, 449 
mmol) was added to a solution of 
1-(((6R,7R)-4-(tert-butoxycarbonyl)-7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)me
thyl)-2-oxo-1,2-dihydropyridine-3-carboxylic acid (21.6 g, 44.9 mmol) in EtOAc (20 
mL). The mixture was stirred at room temperature for 2 h, and then concentrated in 
vacuo. The residue was crystallized from 10% water in MeCN to give 68 (15.9 g, 85%) 
as white crystals. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 3.10–3.30 (5H, m), 3.77–3.88 (1H, 
m), 3.89–3.98 (1H, m), 4.03 (1H, dt, J = 13.9, 4.4 Hz), 4.16 (1H, dd, J = 13.4, 7.7 Hz), 
4.58 (1H, d, J = 9.1 Hz), 6.65 (1H, t, J = 6.8 Hz), 7.26 (1H, dd, J = 8.3, 1.5 Hz), 7.46 
(1H, dd, J = 10.6, 1.9 Hz), 7.50–7.58 (1H, m), 8.07 (1H, dd, J = 6.8, 1.9 Hz), 8.26 (1H, 
dd, J = 7.4, 2.1 Hz), 9.45 (2H, brs), 14.19 (1H, brs). MS m/z: 381.1 [M+H]+. Anal. 
Calcd for C18H19Cl2N2O4F: C,51.81; H,4.59; N,6.71. Found: C,52.09; H,4.58; N,6.71. 
[α]25D +96.2 (c 0.25, MeOH). 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((3-cyano-2-oxopyridin-1(2H)-yl)methyl)-1,4-oxazep
ane-4-carboxylate (79a). 60% NaH in oil (274 mg, 6.85 mmol) was added to a solution 
of 2-oxo-1,2-dihydropyridine-3-carbonitrile (658 mg, 5.48 mmol) in DME (10 mL) and 
DMF (5 mL) at 0°C. After being stirred at 0°C for 20 min, lithium bromide (793 
mg, 9.13 mmol) was added to the reaction mixture. After being stirred at room 
temperature for 1.5 h, a solution of 46b (2.00 g, 4.57 mmol) in DME (10 mL) was 
added to the reaction mixture. The mixture was stirred at 60°C overnight. The mixture 
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was concentrated in vacuo. The residue was diluted with water and extracted with 
EtOAc. The organic layer was separated, washed with brine, dried over Na2SO4 and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by column chromatography (silica gel, 
hexane/EtOAc) to give 79a (1.76 g, 83%) as a colorless powder. 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ 1.52 (9H, s), 2.90 (1H, brs), 3.06–3.28 (2H, m), 3.55–3.75 (2H, m), 3.81–4.12 
(5H, m), 6.26 (1H, t, J = 6.2 Hz), 7.18 (2H, d, J = 7.9 Hz), 7.41 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.76 
(1H, d, J = 6.4 Hz), 8.31 (1H, d, J = 5.3 Hz). MS m/z: 362.2 [M+H-Boc]+. 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((2-oxo-3-(1H-tetrazol-5-yl)pyridin-1(2H)-yl)methyl)
-1,4-oxazepane-4-carboxylate. Azidotributyltin (356 µL, 1.30 mmol) was added to a 
solution of 79a (200 mg, 0.43 mmol) in toluene (5 mL). The mixture was stirred at 
100°C overnight, and then concentrated in vacuo. The residue was purified by column 
chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give (6R,7R)-tert-butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((2-oxo-3-(1H-tetrazol-5-yl)pyridin-1(2H)-yl)methyl)-1,
4-oxazepane-4-carboxylate (87 mg, 40%) as a white solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) 
δ 1.56 (9H, s), 2.99 (1H, brs), 3.16 (1H, t, J = 11.5 Hz), 3.30 (1H, dd, J = 15.1, 4.9 
Hz), 3.64 (1H, t, J = 11.3 Hz), 3.89–4.22 (5H, m), 4.45 (1H, d, J = 12.5 Hz), 6.62 (1H, t, 
J = 6.6 Hz), 6.75 (1H, t, J = 7.2 Hz), 6.94 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.38 (1H, d, J = 9.8 Hz), 
8.68 (2H, d, J = 7.2 Hz), 14.45 (1H, brs). MS m/z: 505.3 [M+H]+. 
 
1-(((6S,7R)-7-(4-Chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)-3-(1H-tetrazol
-5-yl)pyridin-2(1H)-one hydrochloride (69). Typical procedure B, 77%, Colorless 
solid. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 3.10–3.42 (5H, m), 3.79–3.97 (2H, m), 4.00–
4.15 (2H, m), 4.58 (1H, d, J = 9.8 Hz), 6.50 (1H, t, J = 7.0 Hz), 7.27–7.33 (1H, m), 
7.44–7.54 (2H, m), 7.85 (1H, dd, J = 6.8, 1.9 Hz), 8.33 (1H, dd, J = 7.2, 1.9 Hz), 9.46 
(1H, brs). MS m/z: 405.1 [M+H] +. [α]25D +90.9 (c 0.25, MeOH). Anal. Calcd for 
C18H19Cl2N6O2F•2H2O: C,45.29; H,4.86; N,17.61. Found: C,45.48; H,4.72; N,17.53. 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 6-((3-carbamothioyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl)methyl)-7-(4-chloro
-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate. O,O'-Diethyl dithiophosphate (189 µL, 
1.13 mmol) was added to a solution of 79a (348 mg, 0.75 mmol) in 4 M HCl in AcOEt 
(5 mL, 20.0 mmol). The mixture was stirred at room temperature overnight and then 
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concentrated in vacuo. The residue was diluted with sat. NaHCO3 aq. (10 mL) and 
EtOAc (10 mL). The mixture was added Boc2O (210 µL, 0.90 mmol). The mixture was 
stirred at room temperature for 4 h. The mixture was diluted with water and extracted 
with EtOAc. The organic layer was separated, washed with brine, dried over Na2SO4 
and concentrated in vacuo. The residue was purified by column chromatography (silica 
gel, hexane/EtOAc) to give 
(6R,7R)-tert-butyl 6-((3-carbamothioyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl)methyl)-7-(4-chloro-3-fl
uorophenyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate (225 mg, 60%) as an yellow oil. 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ 1.52 (9H, brs), 2.82 (1H, brs), 3.05–3.23 (2H, m), 3.57–3.82 (2H, 
m), 3.87–4.13 (5H, m), 6.44 (1H, t, J = 6.6 Hz), 7.07–7.28 (2H, m), 7.35–7.44 (1H, m), 
7.90 (1H, brs), 8.35 (1H, brs), 9.12 (1H, d, J = 7.2 Hz), 11.39 (1H, brs). MS m/z: 496.1 
[M+H]+. 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 6-((1,4-dioxane-2-carboxamido)methyl)-7-(4-chloro-3-fluoroph
enyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate. K2CO3 (94 mg, 0.68 mmol) and MeI (142 µL, 
2.27 mmol) was added to a solution of 
(6R,7R)-tert-Butyl 6-((3-carbamothioyl-2-oxopyridin-1(2H)-yl)methyl)-7-(4-chloro-3-fl
uorophenyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate (225 mg, 0.45 mmol) in acetone (4 mL). The 
mixture was stirred at room temperature overnight and then concentrated in vacuo. The 
residue was diluted with water and extracted with EtOAc. The organic layer was 
separated, washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. The half 
amount of residue in toluene (5 mL) was added acetohydrazide (33.3 mg, 0.45 mmol). 
The mixture was stirred at 120°C overnight and then diluted with water and extracted 
with EtOAc. The organic layer was separated, washed with brine, dried over Na2SO4 
and concentrated in vacuo. The residue was purified by column chromatography (silica 
gel, hexane/EtOAc) to give 
(6R,7R)-tert-Butyl 6-((1,4-dioxane-2-carboxamido)methyl)-7-(4-chloro-3-fluorophenyl)
-1,4-oxazepane-4-carboxylate (92 mg, 79%) as a colorless gum. 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ 1.34–1.58 (9H, m), 2.45 (3H, s), 2.90 (1H, brs), 3.10–3.33 (2H, m), 3.55–4.15 
(7H, m), 6.41 (1H, t, J = 5.3 Hz), 6.96–7.25 (2H, m), 7.30–7.43 (1H, m), 8.02–8.17 (1H, 
m), 8.37 (1H, d, J = 7.2 Hz), 12.42 (1H, brs). MS m/z: 518.1 [M+H]+.  
 
1-(((6S,7R)-7-(4-Chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)-3-(5-methyl-4
H-1,2,4-triazol-3-yl)pyridin-2(1H)-one hydrochloride (71). Typical procedure B, 
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87%, Colorless solid. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 2.50 (3H, s), 3.08–3.39 (5H, 
m), 3.79–3.98 (2H, m), 4.02–4.20 (2H, m), 4.59 (1H, d, J = 9.4 Hz), 6.51 (1H, t, J = 7.0 
Hz), 7.25–7.33 (1H, m), 7.44–7.55 (2H, m), 7.88 (1H, dd, J = 6.4, 1.9 Hz), 8.30 (1H, dd, 
J = 7.2, 1.9 Hz), 9.44 (1H, brs), 9.96 (1H, brs). MS m/z: 418.1 [M+H]+.  
 
(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((2-oxo-3-(5-oxo-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)py
ridin-1(2H)-yl)methyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate. NaHCO3 (1.94 g, 23.1 mmol) 
and hydroxylammonium chloride (1.60 g, 23.1 mmol) was added to a solution of 79a 
(1.33 g, 2.88 mmol) in DMSO (15 mL) and the mixture was stirred at 80°C for 8 h. The 
mixture was quenched with water and extracted with EtOAc. The organic layer was 
separated, washed with brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo to give a 
colorless oil. To the oil in THF (15 mL) was added 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene 
(431 µL, 2.88 mmol) and di(1H-imidazol-1-yl)methanone (700 mg, 4.32 mmol). The 
mixture was stirred at 70°C for 5.5 h. The mixture was concentrated in vacuo. The 
residue was diluted with 1 M HCl aq. and extracted with EtOAc. The organic layer was 
separated, washed with water and brine, dried over Na2SO4 and concentrated in vacuo. 
The residue was purified by column chromatography (silica gel, hexane/EtOAc) to give 
(6R,7R)-tert-butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((2-oxo-3-(5-oxo-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)pyrid
in-1(2H)-yl)methyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate (1.46 g, 97%) as a colorless powder. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.54 (9H, s), 2.79–2.94 (1H, m), 3.06–3.20 (1H, m), 3.25 
(1H, dd, J = 14.5, 4.3 Hz), 3.54–3.68 (1H, m), 3.76 (1H, t, J = 11.7 Hz), 3.95–4.18 (4H, 
m), 4.45 (1H, d, J = 12.8 Hz), 6.48 (1H, t, J = 6.8 Hz), 7.08 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.17 
(1H, t, J = 7.7 Hz), 7.34 (1H, d, J = 9.8 Hz), 8.27 (1H, d, J = 5.7 Hz), 8.66 (1H, d, J 
= 5.7 Hz), 10.44 (1H, brs). MS m/z: 421.1 [M+H-Boc]+. 
 
3-(1-(((6S,7R)-7-(4-Chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)-2-oxo-1,2-d
ihydropyridin-3-yl)-1,2,4-oxadiazol-5(4H)-one hydrochloride (70). Typical 
procedure A, 96%, Colorless crystal. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 3.05–3.33 (5H, 
m), 3.74–3.89 (2H, m), 3.96–4.11 (2H, m), 4.55 (1H, d, J = 9.8 Hz), 6.41 (1H, t, J = 7.0 
Hz), 7.26–7.34 (1H, m), 7.49 (1H, dd, J = 10.6, 1.9 Hz), 7.52–7.60 (1H, m), 7.84 (1H, 
dd, J = 6.6, 2.1 Hz), 7.91 (1H, dd, J = 7.2, 1.9 Hz), 9.13 (1H, brs), 9.61 (1H, brs), 12.22 
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(1H, brs). MS m/z: 421.1 [M+H] +. Anal. Calcd for C19H19Cl2N4O4F•0.2 H2O: C,49.51; 
H,4.24; N,12.16. Found: C,49.92; H,4.40; N,11.88. [α]25D +113.9 (c 0.25, MeOH). 
 
Compounds 73–75 were prepared in same manner using 46b. 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((4-cyano-2-oxopyridin-1(2H)-yl)methyl)-1,4-oxazep
ane-4-carboxylate (79b). 26%, Colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.52 (9H, 
s), 2.80 (1H, brs), 3.07–3.26 (2H, m), 3.53–3.74 (2H, m), 3.80–3.95 (2H, m), 3.96–4.15 
(3H, m), 6.27 (1H, d, J = 6.4 Hz), 6.75 (1H, s), 6.99–7.25 (2H, m), 7.41 (1H, t, J = 7.8 
Hz), 8.16 (1H, d, J = 6.4 Hz). MS m/z: 362.3 [M+H-Boc] +. 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((2-oxo-4-(5-oxo-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)py
ridin-1(2H)-yl)methyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate. 58%, Colorless solid. 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ 1.55 (9H, s), 2.64 (1H, brs), 2.99–3.43 (2H, m), 3.45–4.10 (7H, 
m), 6.47 (1H, brs), 6.83 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.03 (1H, brs), 7.19 (2H, brs), 8.30 (1H, 
brs), 12.48 (1H, brs). MS m/z: 421.3 [M+H-Boc]+. 
 
3-(1-(((6S,7R)-7-(4-Chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)-2-oxo-1,2-d
ihydropyridin-4-yl)-1,2,4-oxadiazol-5(4H)-one hydrochloride (73). Typical 
procedure B, 84%, Colorless solid. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 3.00–3.33 (5H, 
m), 3.66 (1H, dd, J = 13.4, 5.5 Hz), 3.76–3.88 (1H, m), 3.93–4.05 (2H, m), 4.53 (1H, d, 
J = 9.8 Hz), 6.51 (1H, dd, J = 6.8, 1.9 Hz), 6.77 (1H, d, J = 1.9 Hz), 7.27–7.33 (1H, m), 
7.51 (1H, dd, J = 10.6, 1.9 Hz), 7.54–7.61 (1H, m), 7.64 (1H, d, J = 7.2 Hz), 8.99 (1H, 
brs), 9.43 (1H, brs), 13.21 (1H, brs). MS m/z: 421.3 [M+H] +.  
 
(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((5-cyano-2-oxopyridin-1(2H)-yl)methyl)-1,4-oxazep
ane-4-carboxylate (79c). 59%, Colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.52 (9H, 
s), 2.70–2.86 (1H, m), 3.04–3.26 (2H, m), 3.56–4.15 (7H, m), 6.45 (1H, d, J = 9.5 Hz), 
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7.09–7.25 (2H, m), 7.31–7.47 (2H, m), 8.59–8.71 (1H, m). MS m/z: 362.1 [M+H-Boc] 
+. 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((2-oxo-5-(5-oxo-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)py
ridin-1(2H)-yl)methyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate. 79%, Colorless oil. 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ 1.58 (9H, s), 2.50–2.73 (1H, m), 3.36–3.92 (7H, m), 3.99–4.30 
(2H, m), 6.59 (1H, d, J = 9.8 Hz), 7.08–7.24 (2H, m), 7.36–7.48 (1H, m), 7.70–7.83 (1H, 
m), 8.41–8.58 (1H, m), 10.01–10.47 (1H, m). MS m/z: 421.1 [M+H-Boc]+. 
 
3-(1-(((6S,7R)-7-(4-Chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)-6-oxo-1,6-d
ihydropyridin-3-yl)-1,2,4-oxadiazol-5(4H)-one hydrochloride (74). Typical 
procedure B, Quant., Colorless oil. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 3.02–3.50 (5H, 
m), 3.56–3.67 (1H, m), 3.78–3.90 (1H, m), 3.95–4.08 (2H, m), 4.60 (1H, d, J = 10.2 
Hz), 6.42–6.50 (1H, m), 7.27 (1H, dd, J = 8.3, 1.5 Hz), 7.44–7.58 (2H, m), 7.63 (1H, dd, 
J = 9.4, 2.6 Hz), 8.06–8.23 (1H, m), 8.94–9.16 (1H, m), 9.45–9.62 (1H, m), 12.89–
13.08 (1H, m). MS m/z: 421.1 [M+H] +. 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((6-cyano-2-oxopyridin-1(2H)-yl)methyl)-1,4-oxazep
ane-4-carboxylate (79d). 17%, Colorless oil. 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 1.42–1.53 
(9H, m), 2.88–3.17 (1H, m), 3.32–3.83 (5H, m), 3.96–4.38 (4H, m), 6.53 (1H, d, J = 6.8 
Hz), 6.58–6.70 (1H, m), 7.00–7.10 (2H, m), 7.10–7.21 (1H, m), 7.27–7.36 (1H, m). MS 
m/z: 362.0 [M+H-Boc] +. 
 
(6R,7R)-tert-Butyl 
7-(4-chloro-3-fluorophenyl)-6-((2-oxo-6-(5-oxo-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-3-yl)py
ridin-1(2H)-yl)methyl)-1,4-oxazepane-4-carboxylate. 20%, Colorless oil. 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3) δ 1.52 (10H, s), 2.22–2.42 (1H, m), 3.14–3.33 (1H, m), 3.38–3.51 
(1H, m), 3.70–4.01 (2H, m), 4.08–4.25 (3H, m), 4.27–4.37 (1H, m), 6.49 (1H, d, J = 6.8 
Hz), 6.67–6.79 (1H, m), 6.95–7.14 (2H, m), 7.33–7.46 (2H, m). MS m/z: 421.1 
[M+H-Boc]+. 
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3-(1-(((6S,7R)-7-(4-Chloro-3-fluorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)-6-oxo-1,6-d
ihydropyridin-2-yl)-1,2,4-oxadiazol-5(4H)-one hydrochloride (75). Typical 
procedure B, 96%, Colorless oil. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 2.69–3.26 (5H, 
m), 3.55 (1H, dd, J = 14.2, 4.4 Hz), 3.77–3.91 (1H, m), 3.98–4.10 (1H, m), 4.29–4.43 
(1H, m), 4.48 (1H, d, J = 9.8 Hz), 6.58–6.67 (2H, m), 7.16–7.24 (1H, m), 7.37–7.45 (1H, 
m), 7.48–7.59 (2H, m), 8.87–9.28 (2H, m). MS m/z: 421.1 [M+H] +. 
 
N-(((6S,7R)-7-(3,4-dichlorophenyl)-1,4-oxazepan-6-yl)methyl)-N-methylacetamide 
hydrochloride (63). Colorless solid. 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.75–1.97 (3H, 
m), 2.15–2.30 (1H, m), 2.63–2.96 (7H, m), 3.13–3.25 (2H, m), 3.42–3.58 (1H, 
m), 3.82–4.05 (1H, m), 4.22 (1H, dd, J = 13.0, 8.9 Hz), 7.35 (1H, td, J = 7.9, 2.3 Hz), 
7.55–7.67 (2H, m). MS m/z: 331.3 [M+H] +. 
 
X-ray structure analysis 
Crystal data for compound 5: C12H16Cl2NO2+· Cl-· 0.16H2O, MW = 315.51; crystal 
size, 0.26 x 0.12 x 0.06 mm; colorless, platelet; monoclinic, space group P21, a = 
20.4010(10) Å, b = 6.8708(4) Å, c = 20.4513(11) Å, α = γ = 90°, β = 93.862(7)°, V = 
2860.2(3) Å3, Z = 8, Dx = 1.465 g/cm3, T = 100 K, μ = 5.774 mm-1, λ = 1.54187 Å, R1 
= 0.099, wR2 = 0.254, Flack Parameter35 = 0.07(4). 
Crystal data for compound 7: C12H16Cl2NO2+· Cl-· 0.25H2O, MW = 317.13; crystal 
size, 0.20 x 0.19 x 0.05 mm; colorless, platelet; monoclinic, space group C2, a = 
14.2479(3) Å, b = 6.52995(12) Å, c = 30.7562(6) Å, α = γ = 90°, β = 102.022(8)°, V = 
2798.74(12) Å3, Z = 8, Dx = 1.505 g/cm3, T = 100 K, μ = 5.908 mm-1, λ = 1.54187 Å, R1 
= 0.025, wR2 = 0.061, Flack Parameter = 0.017(13).  
The measurements were made on a Rigaku R-AXIS RAPID-191R diffractometer using 
graphite monochromated Cu-Kα radiation. The structure was solved by direct methods 
with SIR200836 and was refined using full-matrix least-squares on F2 with 
SHELXL-2013.37 All non-H atoms were refined with anisotropic displacement 
parameters. 
Crystal data for compound 53: C15H21ClFN2O3+· Cl-, MW = 367.25; crystal size, 0.28 
x 0.06 x 0.03 mm; colorless, needle; monoclinic, space group P21, a = 8.10307(15) Å, b 
80 
 
= 23.9821(4) Å, c = 9.94990(18) Å, α = γ = 90°, β = 115.8618(7)°, V = 1739.90(6) Å3, Z 
= 4, Dx = 1.402 g/cm3, T = 100 K, μ = 3.587 mm-1, λ = 1.54187 Å, R1 = 0.046, wR2 
= 0.110, Flack Parameter = -0.009(15). 
The measurements were made on a Rigaku R-AXIS RAPID diffractometer using 
graphite monochromated Cu-Ka radiation. The structure was solved by direct methods 
with SHELXS-97 and was refined using full-matrix least-squares on F2 with 
SHELXL-97. All non-H atoms were refined with anisotropic displacement parameters. 
Crystal data for compound 68: C18H19ClFN2O4+· Cl-, MW = 417.26; crystal size, 0.13 
x 0.09 x 0.09 mm; colorless, block; orthorhombic, space group P212121, a = 
6.93199(13) Å, b = 14.1848(3) Å, c = 18.7907(4) Å, α = β = γ = 90°, V = 1847.67(6) Å3, 
Z = 4, Dx = 1.500 g/cm3, T = 100 K, μ = 3.502 mm-1, λ = 1.54187 Å, R1 = 0.035, wR2 = 
0.071, Flack Parameter = 0.036(17). 
The measurements were made on a Rigaku R-AXIS RAPID-191R diffractometer using 
graphite monochromated Cu-Ka radiation. The structure was solved by direct methods 
with SIR2008 and was refined using full-matrix least-squares on F2 with SHELXL-97. 
All non-H atoms were refined with anisotropic displacement parameters. 
CCDC 1044796 for compounds 5, CCDC 1044795 for compounds 7 CCDC 1437357 
for compounds 53 and CCDC 1456967 for compound 68 contains the supplementary 
crystallographic data for this paper. These data can be obtained free of charge from The 
Cambridge Crystallographic Data Centre via 
http://www.ccdc.cam.ac.uk/Community/Requestastructure/Pages/DataRequest.aspx 
 
Biology 
 
Monoamine reuptake inhibition 
Preparation of human monoamine expressing cell 
Human serotonin transporter cDNA was amplified from human brain cDNA library 
by PCR, and inserted into pCRII-TOPO vector (manufactured by Invitrogen). The base 
sequence was confirmed and modified, and subcloned to pcDNA3.1 vector 
(manufactured by Invitrogen), whereby a human serotonin transporter expression 
plasmid was constructed.   
Human norepinephrine transporter cDNA was purchased from Invitrogen, and the 
base sequence was confirm and modified, and subcloned to pcDNA3.1 vector, whereby 
a human norepinephrine transporter expression plasmid was constructed.   
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Human dopamine transporter expression plasmid was prepared by following 
procedure. SRα promoter contained in pTB1411 described in JP-A-H5-076385 was 
cleaved with restriction enzyme HindIII (manufactured by TAKARA BIO INC.), 
blunt-ended, further cleaved with restriction enzyme EcoRI (manufactured by 
TAKARA BIO INC.), and fragmented. On the other hand, pCI vector was cleaved with 
restriction enzyme BglII (manufactured by TAKARA BIO INC.), blunt-ended with 
T4DNA polymerase, and further cleaved with restriction enzyme EcoRI (manufactured 
by TAKARA BIO INC.). Into this site was inserted a SRα promoter fragment to give 
pCI-SRa. Then, pCI-SRa was cleaved with restriction enzyme ClaI (manufactured by 
TAKARA BIO INC.) and blunt–ended. Into this site was inserted a 1.63Kb fragment 
obtained by cleaving pGFP-C1 (manufactured by TOYOBO) with restriction enzyme 
Bsu36I (manufactured by Daiichi Pure Chemicals Co., Ltd.) followed by blunt-ending, 
whereby pMSRα neo was prepared. Human dopamine transporter cDNA was amplified 
from human substantia nigra cDNA library by PCR, and inserted into the pCRII vector 
(manufactured by Invitrogen). The base sequence was confirmed, modified and 
subcloned to pMSRα neo, whereby a human dopamine transporter expression plasmid 
was constructed.   
The monoamine transporter expression plasmids thus prepared were introduced into 
CHO-K1 cells using FuGENE6 (manufactured by Roche Diagnostics) and according to 
the attached protocol, whereby each expressing cell was established.   
Human serotonin transporter inhibitory activity 
CHO cells stably expressing a human serotonin transporter were used for the 
measurement of human serotonin transporter inhibitory activity. Unless particularly 
indicated, these CHO cells were cultured in a Ham/F12 medium (Invitrogen) containing 
10% fetal bovine serum (MOREGATE). The cultured cells that reached almost 
confluent were rinsed with PBS (Invitrogen), detached with Trypsin/EDTA (Invitrogen), 
and collected by a centrifugal operation. The obtained cells were counted, and diluted 
to 3×105 cells per 1 mL medium, the mixture was dispensed to a 96 well white plate 
(Corning) at 100 μL per well, and cultured overnight in a CO2 incubator. Then, an assay 
buffer (126 mM NaCl, 4.95 mM KCl, 1.26 mM KH2PO4, 1.26 mM MgSO4, 10 mM 
HEPES, 2.32 mM CaCl2, 5.52 mM Glucose, 0.5% BSA) was prepared, the medium in 
the cell plate was removed and the assay buffer was added by 80 μL.  A test compound 
was diluted with the assay buffer to a 10-fold concentration of the final concentration, 
and the mixture was dispensed to a 96 well polypropylene plate. The diluted test 
compound was dispensed to the cell plate by 10 μL. [3H]-5-Hydroxytryptamine (GE 
Healthcare) was diluted with the assay buffer to 200 nM, and the mixture was dispensed 
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to the cell plate by 10 μL. At 20 min from [3H]-5-hydroxytryptamine addition, the assay 
buffer was removed by suction, and the plate was washed twice with 150 μL of PBS 
(Invitrogen) per well. Microscinti 20 (PerkinElmer) was dispensed to each well by 100 
μL, and the mixture was stirred for about 30 min. The radioactivity was measured by 
TopCount (PerkinElmer). The inhibitory activity of each compound (10 μM) was 
calculated as a relative activity value based on the inhibitory activity of 10 μM 
Paroxetine (serotonin transporter inhibitor) as 100%.  IC50 and 95% confidence 
interval were calculated by XLfit (n=2). 
Human norepinephrine transporter inhibitory activity 
CHO cells stably expressing human norepinephrine transporter were used for the 
measurement of human norepinephrine transporter inhibitory activity. Unless otherwise 
indicated, these CHO cells were cultured in Ham/F12 medium (Invitrogen) containing 
10% fetal bovine serum (MOREGATE). The cultured cells that reached almost 
confluent were rinsed with PBS (Invitrogen), detached with Trypsin/EDTA (Invitrogen), 
and collected by a centrifugal operation. The obtained cells were counted, and diluted 
to 3×105 cells per 1 mL medium, and the mixture was dispensed to a 96 well white plate 
(Corning) at 100 μL per well, and cultured overnight in a CO2 incubator. Then, an assay 
buffer (126 mM NaCl, 4.95 mM KCl, 1.26 mM KH2PO4, 1.26 mM MgSO4, 10 mM 
HEPES, 2.32 mM CaCl2, 5.52 mM Glucose, 0.5% BSA) was prepared, the medium in 
the cell plate was removed and the assay buffer was added by 80 μL. A test compound 
was diluted with the assay buffer to a 10-fold concentration of the final concentration, 
and the mixture was dispensed to a 96 well polypropylene plate. The diluted test 
compound was dispensed to the cell plate by 10 μL. [3H]-Norepinephrine (GE 
Healthcare) was diluted with the assay buffer to 200 nM, and the mixture was dispensed 
to the cell plate by 10 μL. At 45 min from [3H]-norepinephrine addition, the assay 
buffer was removed by suction, and the plate was washed twice with 150 μL of PBS 
(Invitrogen) per well. Microscinti 20 (PerkinElmer) was dispensed to each well by 100 
μL, and the mixture was stirred for about 30 min. The radioactivity was measured by 
TopCount (PerkinElmer). The inhibitory activity of each compound (10 μM) was 
calculated as a relative activity value based on the inhibitory activity of 10 μM DMI 
(norepinephrine transporter inhibitor) as 100%. IC50 and 95% confidence interval were 
calculated by XLfit (n=2). 
Human dopamine transporter inhibitory activity 
CHO cells stably expressing human dopamine transporter were used for the 
measurement of human dopamine transporter inhibitory activity. Unless otherwise 
indicated, these CHO cells were cultured in Ham/F12 medium (Invitrogen) containing 
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10% fetal bovine serum (MOREGATE). One day before the assay, the cultured cells 
that reached almost confluent were rinsed with PBS (Invitrogen), detached with 
Trypsin/EDTA (Invitrogen), and collected by a centrifugal operation. The obtained cells 
were counted, and diluted to 3×105 cells per 1 mL medium, and the mixture was 
dispensed to a 96 well white plate (Corning) at 100 μL per well, and cultured overnight 
in a CO2 incubator. On the day of the test, an assay buffer (126 mM NaCl, 4.95 mM 
KCl, 1.26 mM KH2PO4, 1.26 mM MgSO4, 10 mM HEPES, 2.32 mM CaCl2, 5.52 mM 
Glucose, 0.5% BSA) was prepared, the medium in the cell plate was removed and the 
assay buffer was added by 80 μL. A test compound was diluted with the assay buffer to 
a 10-fold concentration of the final concentration, and the mixture was dispensed to a 96 
well polypropylene plate.  The diluted test compound was dispensed to the cell plate 
by 10 μL. [3H]-Dopamine (GE Healthcare) was diluted with the assay buffer to 200 nM, 
cold dopamine was diluted to 10 μM, and the mixture was dispensed to the cell plate by 
10 μL. At 60 min from [3H]-dopamine addition, the assay buffer was removed by 
suction, and the plate was washed twice with 150 μL of PBS (Invitrogen) per well.  
Microscinti 20 (PerkinElmer) was dispensed to each well by 100 μL, and the mixture 
was stirred for about 30 min. The radioactivity was measured by TopCount 
(PerkinElmer). The inhibitory activity of each compound (10 μM) was calculated as a 
relative activity value based on the inhibitory activity of 100 μM Nomifensine 
(dopamine transporter inhibitor) as 100%. IC50 and 95% confidence interval were 
calculated by XLfit (n=2). 
 
NET ex vivo binding assay in rat brain cortex 
  Adults female rats of Sprague-Dawley strain (CLEA Japan) were studied using 
experimental protocols approved by Takeda’s Experimental Animal Care and Use 
Committee. CNS penetrating property was measured by investigating occupation rate of 
NET in the brain cortex after drug administration. After rats were anesthetized with 
intraperitoneal injection of urethane (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), the test 
compound was intravenously injected. Twenty minutes after the injection, the cortex in 
the left brain was taken off and used for ex vivo binding study with [3H]-nisoxetine 
(NEN). Fifteen times volume of assay buffer [50 mmol/L Tris Cl (pH 7.5), 125 mmol/L 
NaCl, 5 mmol/L KCl] as the taken cortex weight was added, homogenized, and plasma 
membrane fraction was prepared so that protein concentration of the fraction was 4 
mg/mL. Six hundred μL of the membrane fraction, 200 μL of the assay buffer and 100 
μL of [3H]-nisoxetine solution (25 nmol/L) were mixed, and 100 μL of desipramine (10 
μmol/L) or assay buffer was added, and the mixture was incubated at room temperature 
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for 1 hour. The mixture was suctioned through GF/B glass filter (Whatman), and the 
glass filter was washed with assay buffer. Radio activity with the glass filter was 
measured using scintillation counter (Aloka, LSC6100). The NET occupation rate was 
calculated with specific binding of the vehicle group as 100%. 
 
Evaluation of urethral resistance-increasing effects in rat 
  After rats were anesthetized with isoflurane (Abbott Japan) inhalation, the spinal cord 
was transected at the T8-T9 level after laminectomy. After closing the wound site on the 
back, the urinary bladder was exposed through an abdominal incision. Two 
polyethylene catheters (PE-100; Intramedic, Becton Dickson and Company) with a 
fire-flared tip were inserted into the bladder from the dome and secured with a ligature 
for bladder filling and pressure recording, and then, the abdomen was closed. Rats were 
placed in Bollman restraint cage (KN-326/3, Natsume Seisakusho). A pressure 
transducer (DX-100; Nihon Koden) connected to an amplifier (1257; NEC), an 
analog-to-digital converter (MP-100 BIOPAK systems) and a computer equipped with a 
data converting software (AcqKnowledge; BIOPAK systems) was used to record the 
intravesical pressure. Data was acquired at the rate of 100 Hz. 
  The bladder was then filled continuously with saline (0.1 mL/sec) containing Evans 
blue dye (Wako Pure Chemical) via the catheter using infusion pump-. The intravesical 
pressure was raised by infusion until leakage of the Evans blue solution was observed 
from the urethral orifice. The peak of recorded intravesical pressure was recognized as 
the lowest intravesical pressure inducing urinary leakage, and the value was referred as 
the leak point pressure (LPP). As urine leakage theoretically occurs when intravesical 
pressure exceeds total urethral resistance, LPP is considered to show the total urethral 
resistance. Measurements were repeated, and the mean of last three LPPs was calculated. 
The vehicle and the test compound were intravenously or subcutaneously or orally 
administered, and LPP was again measured 15, 30, 60, 120 and 240 minutes after the 
administration. Data were analyzed with paired t-test, and P values <0.05 was 
considered to be significant. 
 
CYP2D6 inhibition 
Inhibition activity of test compounds of CYP2D6 was evaluated by incubating 5 
µmol/L bufuralol with 2 nmol/L CYP2D6 derived from CYP2D6-expressing insect 
cells (BD Biosciences) in the presence of 10 µmol/L test compound.  The incubation 
mixture was allowed to stand for 60 min at 27°C.  The concentration of 
1’-hydroxybufuralol was measured by LC/MS/MS. 
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Parallel Artificial Membrane Permeability Assay (PAMPA) 
PAMPA Evolution system (pION) was applied for the assay. After incubating the test 
compound (10 µmol/L) for 3 h at 25°C, the permeation coefficient value was calculated 
with determining the peak areas of test compound by high performance liquid 
chromatography or LC/MS/MS. 
 
Permeability study across human MDR1 stably expressing cells 
The transcellular transport was examined using human multidrug resistance 1 
(MDR1) stably expressing LLC-PK1 cells. After incubating the test compound (10 
µmol/L) for 2 h at 37°C, the apical to basolateral permeation coefficient value and the 
basolateral to apical permeation coefficient value as well as ratio of the permeation 
coefficient (efflux ratio) were calculated with determining the concentration of test 
compound by LC/MS/MS. The apparent permeability (Papp) of test compounds in the 
receiver wells was determined and the efflux ratio (ER) for MDR1 membrane 
permeability test was calculated using the following equation: 
Efflux ratio = Papp(BtoA)/Papp(AtoB); (1) 
where Papp(AtoB) and Papp(BtoA) are ratio of permeation amount in A to B and B to 
A, respectively. 
 
Phamacokinetic study in rats 
The test compound was administered intravenously (0.1 mg/kg) or orally (1 mg/kg) to 
8 week old male Crl:CD(SD)(IGS) rats (cassette dosing, n = 3 each). The blood samples 
were collected 5, 10, 15, 30 min, 1, 2, 4 and 8 h after intravenous administration and 
15, 30 min, 1, 2, 4 and 8 h after oral administration. The blood samples were 
centrifuged to prepare the plasma samples. The plasma samples were pretreated with 
protein precipitation method. The concentrations of compounds were determined by 
LC/MS/MS. 
 
Phenotyping study using CYP-expressing microsomes 
The in vitro metabolic stability in CYP-expressing microsomes (CYP1A2, CYP2B6, 
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 and CYP3A4, BD Biosciences) was 
evaluated by incubating the test compound (1 µmol/L) for 10 min at 37°C with 
determining the concentration of the test compound by ultra performance liquid 
chromatography. The raw data was corrected with abundance of cytochromes P450 in 
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human liver obtained from literature20 to calculate the contribution ratio of each CYP 
isoform. 
 
Metabolite profiling study using cryopreserved human hepatocytes 
The in vitro metabolite profile were investigated by incubating the test compound (10 
µmol/L) for 6 h at 37°C with cryopreserved human hepatocytes (0.6 x 106 cells/mL). 
The structure elucidation for metabolites were performed with LC/MS/MS. 
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